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Uber eine neue Methode zur Bestimmung der ,,Flockungszahl* 
des Blutserums. 


II. Mitteilung: Zur Ermittlung des Ovulationstages bei Frauen 
mit Hilfe der ,,Flockungszahlreaktion“ im Blut. (Zugleich 
ein Beitrag zur Zyklusbiologie des Weibes.)* 


Von 


Maki Takata und Mitsugi Dohmoto. 
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(Provinzial-Krankenhaus Kobe.) 
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I. Einleitung. 


Vor einigen Jahren haben wir eine neue quantitative Serumre- 
aktion, die sog. ,,.Flockungszahlreaktion,“** die eine zahlen- 
miissige Bestimmung der Kolloiditiitslage eines normalen resp. 


* Mitgeteilt am 12. Dezember 1936 an der Kaiserlichen Akademie durch Prof. 

K. Miura, Mitglied der Akademie (s. Proceedings of Imperial Academy 1936, 12, 355). 

** Es handelt sich bei dieser Reaktion um eine neuartige ,,Etagentitration“, aber 
nicht um eine Titration iiblicher Art. 
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pathologischen Serums ausgiebig erméglicht, geschaffen und vor 
kurzem in dieser Zeitschrift* tiber ihre Methodik besonders einge- 
hend berichtet. An Hand dieser neuen Reaktion haben wir nun bei 
mehr als 400 gesunden Miinnern, bei denen es sich meist um Schiffs- 
mannschaften in Kobe handelte, eingehende Untersuchungen vorge- 
nommen und festgestellt, dass der normale Flockungszahlwert 
der Minner meist zwischen 57 und 64 schwankt, im Mittel aber 60 
betriigt. Nach dieser Feststellung haben wir unsere Versuche weiter- 
hin auf das weibliche Serum ausgedehnt, um zu erfahren, wie 
dieses sich unserer Reaktion gegeniiber verhilt. Zu unserem niclhit 
geringen Erstaunen haben wir dabei eine hochinteressante Erschei- 
nung gefunden, indem wir nimlich in der Flockungszahlkurve die 
zeitlich grossen rhythmischen Schwankungen erkannten, die gerade 
fiir den Genitalzyklus des Weibes sprechen. So kann die Flockungs- 
zahlreaktion unter allen Umstiinden auch als eine ,,Zyklusreak- 
tion dienen. 

Wiihrend das mdnnliche Serum eine in keiner Weise rhythmisch 
schwankende sondern nur auf einen hohen festen Wert eingestellte 
Flockungszahlkurve gibt,** bringt hingegen das wedbliche Serum, 
vor allem der mensuellen Frauen, ein ausgesprochenes Zyklogramm 
der Flockungszahlkurve zum Ausdruck, das auch gleichzeitig eine 
obwaltende Ovulation bei Frauen anzeigt. Angeregt durch diese Be- 
obachtung haben wir das ganze Problem der Forschungen in erster 
Linie auf den Versuch gerichtet, die heute noch ziemlich in Dunkel 
gehiillte Frage des Ovulationstages ans Licht zu bringen. Auf 
Grund von bisher 1151 Blutuntersuchungen, die wir bei 39 genital- 
gesunden Frauen, vor allem aber an 35 menstruierenden Frauen, bei 
rigorosester Technik periodisch-regelmiissig angestellt haben, und 
unter Beriicksichtigung von 76 Zyklusbestimmungen bei letzteren 
sind wir zu einer von der gegenwiirtigen weit abweichenden An- 
schauung tiber den Ovulationstermin gekommen. Wir miissen mit 
Recht annehmen, dass auch der heute wohlbekannten Ogino-Knaus- 
Lehre in manchen Beziehungen gewisse Widerspriiche innewohnen, 
wiihrend die alten, herkjmmlichen, bereits von Ogino griindlich 
widerlegten Auffassungen nicht einfach von der Hand zu weisen sind, 
sondern im Lichte unserer neuen Forschung teils doch noch stich- 
haltig zu bleiben scheinen. Das Problem des Ovulations- resp. Kon- 
zeptionstermins ist gerade in der letzten Zeit durch Forschungen tiber 


* Takata u. Dohmoto, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 522-536. 
** Ebendort S. 534. 
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die Fruchtbarkeit und Unfruchtbarkeit des Weibes wieder in den Mit- 
telpunkt des allgemeinen Interesses geriickt. Wir selbst sind auch 
damit beschiiftigt, dieser recht interessanten Fragestellung nachzu- 
gehen und méchten auf Grund unserer Ergebnisse auch zu dieser stark 
polemischen Frage Stellung nehmen. 


ll. Untersuchungsmethode und -material. 


Beziiglich der Bestimmungsmethode der Flockungszahlwerte verweisen wir 
auf unsere 1. Mitteilung in dieser Zeitschrift. Hier méchten wir nur darauf 
hinweisen, dass die zur Bestimmung eines so wichtigen physiologischen Ge- 
schehens wie des Ovulationstages dienende Flockungszahlreaktion unbedingt 
mit sachgemisser, rigorosester Technik und vor allem, um eine absolut genaue 
Zahlenwertvergleichung zu erméglichen, die ganzen Zykluszeiten hindurch 
unter gleichbleibenden Versuchsbedingungen, besonders bei 
einer bestimmten Messungstemperatur (am besten bei 20°C, im 
Sommer evtl. bei 25°C) durchgefiihrt werden muss. Der giinstigste Zeit- 
punkt des Beginns der Untersuchungen ist unmittelbar nach der Menstruation. 
Die Blutuntersuchungen werden in der Regel einen um den andern Tag, aber 
auch unter Umstiinden tiiglich, in seltenen Fallen jeden 3. Tag vorgenommen. 
Die Untersuchungen miissen iibrigens noch mindestens einen Ovulationstag ein- 
beziehen und iiber die ganze Phase des Zyklus angestellt werden. 

Was das Untersuchungsmaterial anbelangt, so haben wir bisher bei 35 men- 
struierenden, meist jungen gesunden Frauen, unter denen sich 8 Ehefrauen und 
27 Krankenschwestern befanden, im ganzen 76 Zyklusbestimmungen gemacht, 
ausserdem bei 3 postklimakterischen sowie bei je einer Amenorrhoe-Patientin, 
Schwangeren und Wochnerin fortlaufende Blutuntersuchungen vorgenommen. 
Es waren also im einzelnen 1151 Blutuntersuchungen. Das Alter der Versuchs- 
personen lag zwischen 16 und 60 Jahren. Ausser dem Obengesagten haben 
wir eigentlich noch viele andere Fille zur Verfiigung, bei denen aber eine ge- 
naue Verfolgung des Kurvenverlaufes durch stellenweises Unterbrechen ver- 
hindert oder gar eine genaue Buchung iiber die Menstruationsverhiltnisse ver- 
misst wurde. Mit Riicksicht auf die Genauigkeit der Auswertung der Ver- 
suchsresultate haben wir in vorliegender Arbeit nur diejenigen Fille zur Publi- 
kation gebracht, die zur Ermittlung des Ovulationstages absolut verwertbar 
sind. Alle weniger brauchbaren und nur irgendwie nicht ganz klaren Fille 
wurden aus dieser Serie herausgelassen. 

Da wirin fastallen Fillender menstruierenden Frauen einen 
ungefahr gleichartigen Kurventyp erhalten haben, wollen wir hier un- 
ser ganzes, in 76 Zyklusbestimmungen gewonnenes Material nicht einzeln auf- 
fiihren, sondern nur auf einige mustergiiltigen Falle niher eingehen und die 
iibrigen Fille einfach nur zahlen- und bildmissig darstellen. 
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Ill. Erklarung uber das weibliche Zyklogramm bei 
der menstruierenden Frau. 


Um das weibliche Zyklogramm des Blutserums dem Leser leicht 


zugiinglich zu machen, werden wir im folgenden ein schematisches 


Kurvenbild als Beispiel erkliiren : 
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Flockungszahlkurve in ihrer Abhangi 
keit von dem weiblichen Genitalzyklus und dem Follikelhormonspiegel im Blut. 
Minimum I= menstrueller Tiefstand. b) Aufsteigender Schenkel I. c) Maximum I= 
Pluszacke I, d) Absteigender Schenkel I. e) Minimum II = Ovulationszacke. f 
Aufsteigender Schenkel II. g) Maximum II—Pluszacke II. h) Absteigender Schen- 
kel IT. 
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Wie aus Abb. 1 zu ersehen ist, liefert das Blut der geschlechts- 
reifen Frauen immer wiederkehrende, ,,diphasische‘ Kurven, die 
schematisch als ,,Pulswellenform“ zu bezeichnen sind. In der 
Kurve fillt uns deutlich ein breiter niedrigster Stand zwischen Prii- 
und Postmenstruum (Minimum I) auf. Da dieser Tiefstand gerade 
in die Zeit der Periode fillt, wird er auch als ,,menstrueller Tiefstand* 
bezeichnet. Unmittelbar nach der Menstruation erfihrt die Kurve 
einen steilen Anstieg, der in einigen Tagen schon einen héchsten 
Gipfel erreicht (Maximum I oder Pluszacke I), und bald darauf in 
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Abb. 2. Miyajima 23 J., ledig, erste Menses mit dem 14. Jahre. Ovulationstyp: 
Mittelform. @@l—§=Regelblutung (das Gleiche in weiteren Abbildungen). 
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Abb. 3. Takeuchi 22 J., ledig, erste Menses mit dem 14. Jahre. Ovulationstyp: 
Mittelform. 
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Mittelform. 
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Abb. 5. Emi 21 J., ledig, erste Menses mit dem 14. Jahre. Ovulationstyp: Mittelform. 
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Abb. 12. 
Mittelform (Ubergangsform). 
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Kitagawa 18 J., ledig, erste Menses mit dem 15. Jahre. Ovulationstyp: 
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Abb. 13. 
Frihform. 


Kuroda 19 J., ledig, erste Menses mit dem 14. Jahre. Ovulationstyp: 
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Abb. 14. 
7. IIT. 1936. 


Hamada 17 J., ledig, erste Menses mit dem 14. Jahre. Letzte Regel: 


Ovulationstyp: Friihform. 
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Abb. 15. 


Hasegawa 26 J., ledig, erste Menses mit dem 19. Jahre. 
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Ovulationstyp: Frihform. 
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Abb. 16. Tsubosaka 18 J., ledig, erste Menses mit dem 15. Jahre. Im Juli Amenorrhoe. 


Ovulationstyp: Friihform. Zwei Ovulationen (?) zwischen beiden Menstruationen. 
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Abb. 17. Takashina 20 J., ledig, erste Menses mit dem 15. Jahre, sehr unregel- 
miissig, meist Amenorrhoen, aber auch 30tagige Zyklen. Letzte Regel trat ca. 2 Monate 


nach Beginn der vorangegangenen Menstruation ein. Ovulationstyp: Friihform. 
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Abb. 18. Hirokado 21 J., ledig, erste Menses mit dem 14. Jahre, regel- 
Die Menstruation trat diesmal nur zu friihein. Ovu- 


miissig alle 28 Tage. 
lationstyp: Spatform. 
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lytischer Form zu einem intermenstruellen Tiefstand (Minimum 1]]) 
abfillt, der nureinen Tag bleibt. Von dieser tiefen Minuszacke 
ausgehend steigt die Kurve wieder an, um innerhalb 2-3 Tagen ihren 
zweiten, gegeniiber dem ersten viel niedrigeren Gipfel (Maximum I] 
oder Pluszacke II) zuerreichen. Die Zacke liisst in ihrer Gestalt 
vielfach an ,,Riickstosselevation“ beim Radialispuls erinnern. Die 
Kurve zeigt dann ein langsames, aber starkes Absinken und zur Zeit 
der Periode wieder einen breiten Tiefstand (Minimum 1). Es bieten 
sich also in der Kurve zwei Maxima und zwei Minima dar. Auf diese 
Weise wiederholen sich fortwihrend die dem Zyklus entsprechenden 
Schwankungen der Flockungszahlkurve mit derselben Charakteristik 
und steter Periodizitiit. Besonders eindrucksvoll ist dabei 
der ,intermenstruelle Flockungszahlsturz, der bei men- 
struierenden Frauen unausbleiblich vorkommt und ge- 
rade mit dem Zeitpunkt des Follikelsprungs zusammen- 
fiillt, worauf wir spiiter nochmals genauer zurtickkommen werden. 


IV. Postklimakterium-, Schwangerschafts- und Puerperiumkurve. 


Ausserdem haben wir noch fortlaufende Flockungszahlbestim- 
mungen bei 3 postklimakterischen resp. senilen Frauen (von 56, 58 und 
60 Jahren) angestellt, bei denen die Menstruation schon lange (seit 
7, 14 und 18 Jahren) ausgeblieben war. Bei einer handelte es sich 
sogar um eine einseitig Ovarektomierte. Laut Angabe der betref- 
fenden Frauen hatten sie friiher normale Zyklen von 30 Tagen. 

Die Ergebnisse bei all diesen Fallen waren eindeutig. Der 
Kurvenlauf war wesentlich ,monophasisch*“ und stellte ein Bild 
fortschreitender Wellen dar. In gleicher Weise wie bei diesen 
verhielt sich die Kurve bei einer 30jiihrigen Amenorrhockranken mit 
Lues latens und Zuckerkrankheit. Die Wellenbewegungen wieder- 
holten sich nimlich in ziemlich gleichen Zeitabstiinden, die aber 
meist viel linger als ein Kalendermonat waren. Besonders auffal- 
lend war es dabei, dass keine Zacken der Flockungszahl- 
stiirze in die Wellen eingestreut waren. Eine geringe Ausnahme 
bildete lediglich die einseitig Ovarektomierte, bei der die Kurve nicht 
etwa lineal wie sonst sondern in mehr oder weniger ausgepriigtem 
Masse zickzackartig verlief. Das kinnte aber dafiir sprechen, dass 
die Hormonproduktion in einem restierenden Ovar wahrscheinlich 
nicht immer gleich stark von sich geht sondern etwa impulsweise. 
Im grossen und ganzen jedoch war eine Wellenbewegung zu erken- 
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nen. Allerdings muss hier nochmals ausdriicklich betont werden, 
dass der Flockungszahlsturz nur im Zyklogramm der men- 
suellen Frau ablesbar ist. 

Wir verfiigen ferner noch iiber eine Schwangerschaftskurve. Es 
handelt sich um eine Frau (E. Do., 25 Jahre alte I.-gravida et L.- 
para), bei der kurz vor Eintritt der Schwangerschaft hinterher zwei- 
mal Zyklusbestimmungen vorgenommen und noch weiterhin intra 
graviditatem, ja sogar ante und post partum die Flockungszahlbe- 
stimmungen angestellt wurden. Die Schwangerschaftskurve zeigte 
eine durchaus gleichbleibende Héhe der Flockungszahl- 
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Abb.19. Hirai56J., verheiratet, erste Menses mit dem 19.Jahre, Meno- 
pause mit dem 49, Jahre. 
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Abb. 20. Ojima 58 J., verheiratet, erste Menses mit dem 16. Jahre, 
Menopause mit dem 44. Jahre. 
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Abb. 21. Abe 60 J., verheiratet, erste Menses mit dem 15. Jahre, die 
einseitige Ovarektomie und gleichzeitig Meno pause mit dem 42. Jahre. 





Abb. 22. Matsuura 30 J., sekundire Amenorrhoe, Lues u. Diabetes mellitus. 


werte, und zwar einen auf ca, 25-24 Flz., in den letzten 2 Schwan- 
gerschaftsmonaten jedoch auf ca. 23-22 Flz. beharrenden, gegen 
Schwangerschaftsende sogar noch niedrigeren Wert (18 F lz. am letz- 
ten Schwangerschaftstag) ; also hier weder periodische Schwan- 
kung noch Flockungszahlsturz(s. Abb. 23). Dies deutet schon 
auf den Ruhestand der Follikeltitigkeit und dariiber hinaus auf das 
in voller Tiitigkeit befindliche Corpus luteum oder auch wahrschein- 
lich auf eine gewaltige Produktion der gonadotropen Hormone (Hy- 
pophysenvorderlappen- und Plazentahormon) hin. Dieser Befund 
ist um so wichtiger, als er uns zeigt, dass das Fehlen des 
Flockungszahlsturzes in der Kurve offenbar das Ausblei- 
ben der Ovulation kundgibt. 

Sehr interessant ist ferner noch, dass die Flockungszahl- 
kurve gleich nach der Vollendung der Geburt jiih anstieg 
(innerhalb 24 Stunden ja von 18 bis auf 37 Flz.), um dann 
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wieder lytisch abzusinken und in ca. 15 Tagen zur Lakta- 
tionskurve mit einem niedrigeren, jedoch fast konstanten 
Flockungszahlwert (26-25 Flz.) tiberzugehen. Daraus geht 
hervor, dass infolge der Ausstossung der Frucht und Plazenta die 
Hormonbildung von der Plazenta plitzlich aufgehoben wird, wiil- 
rend die in der Schwangerschaftszeit ruhende Follikeltitigkeit des 
Ovariums in diesem Augenblick wieder in Gang gebracht wird. Es 
ist also ohne weiteres klar, dass das Fortfallen des Sperrmechanismus 
im Ovarium tiberhaupt fiir das Zustandekommen des Kurventyps bei 
der Geburt verantwortlich ist. Zugunsten dieser Annahme spricht 
weiterhin die Beobachtung von Seitz, dass Follikulin in der Schwan- 
gerschaft zum grissten Teil von der Plazenta gebildet wird. 

Es liegt also der Schluss nahe, dass das Zustandekom- 
men der Flockungszahlkurve, soweit es sich um das Weib 
im Sinne der Zyklusbiologie handelt, ohne weiteres auf 
die im geschlechtlichen Geschehen obwaltenden Verhiilt- 
nisse zuriickzufiihren ist. 


V. Beziehungen des Zyklogramms der Flockungszahlreaktion 
zum weiblichen Genitalzyklus. 


Bevor wir nuu auf unsere Einzelresultate eingehen, méchten wir kurz die 
Beziehungen des Zyklogramms der Flockungszahlreaktion zum weiblichen Ge- 
nitalzyklus erkliren, da wir uns bei der Analyse des Zyklogramms vorerst die 
Frage vorlegen miissen, ob der im Intermenstruum unausbleiblich auftretende 
»Flockungszahlsturz“ der Kurve zeitlich mit dem Follikelsprung zu- 
sammenfillt und so auch als ein sicheres Merkmal fiir den Ovulationstag annehm- 
bar ist. 

Zum Verstiindnis der sich hierbei abspielenden V orgiinge sei an dieser Stelle 
kurz und nur im Grundsitzlichen derzeitige Auffassung von der Bio- 
logie des Genitalzyklus gekennzeichnet (s. Abb. 1). Durch Einfluss und 
Antrieb des Hypophysenvorderlappens (Follikelreifungshormon oder Prolan A 
nach Zondek) setzt die Follikelreifung ein. Zur Zeit der Ei-Reifung entsteht 
das Follikelhormon} unter dessen Einfluss in der ersten Hilfte des mensuellen 
Zyklus der Aufbau der Gebirmutterschleimhaut einsetzt,der als Proliferations- 
phase bezeichnet wird und bei einem regelmiissigen 4 wich. meusuellen Zy- 
klus meist am 14.-16., im Mittel am 15. Tag nach dem 1. Tag der vorausgegan- 
genen Periode abgeschlossen ist (R. Schréder). Um dieselbe Zeit platzt der 
gereifte Follikel im Eierstock, und das Ei beginnt seine Wanderung durch die 
Tuben in die Gebirmutter. Nach Platzen des Follikels erfolgt unter dem Ein- 
fluss und dem Antrieb des Hypophysenvorderlappens (Luteinisierungshormon 
oder Prolan B nach Zondek) die Corpus luteum-Bildung, die etwa die zweite 
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Hiilfte des monatlichen Zyklus in Anspruch nimmt. Das so entstehende Cor- 
pus luteum produziert seinerseits das Corpus luteum-Hormon, und dieses be- 
wirkt die weitere Ausdifferenzierung der Proliferationsschleimhaut zur pro- 
graviden Schleimbaut in der sog. Sekretions- oder Transformationsphase 
(Schréder, Clauberg). Die soumgewandelte Schleimhaut ist jetzt zur Auf- 
nahme eines befruchteten Eies vorbereitet und wird, wenn Ei und Gelbkérper 
der Riickbildung anheimfallen, unter den Erscheinungen der Menstruation aus- 
gestossen (Desquamationsphase nach Schréder). Nach Abschluss der men- 
struellen Blutung entfallt auch die Hemmung fiir die Reifyng eines neuen Eies, 
unter dessen Einfluss sich die Gebiirmutterschleimhaut wieder regeneriert(Re- 
generationsphase nach Schréder) und proliferiert. Der ganze zweiphasische 
Prozess wiederholt sich normalerweise alle 28 Tage. 

Der theoretische Ausbau, an dem wir auf Grund unserer experimentellen 
Untersuchungen weiter arbeiten wollen, hat die von vielen Autoren erzielten 
Feststellungen iiber den Hormonspiegel oder die Hormonausscheidung zu ver- 
werten. Nach Zondek, dem wir grosse Erfolge auf dem Gebiete der Sexual- 
hormone verdanken, wird das im Ovar zunehmend gebildete weibliche Sexual- 
hormon in héchstem Masse in der primenstruellen Phase ausgeschieden. Nach 
Siebke, Antognetti, Damm u.a., deren Ergebnisse sich miteinander recht 
gut deckten, zeigt die Follikulinausscheidung im Urin zur Zeit der Regel und 
etwas danach die niedrigsten Werte, um die Mitte des Zyklus, d.h. zur Zeit der 
Ovulation dagegen die hichsten, in der zweiten Hilfte des Zyklus aber eine 
Tendenz zur Abnahme. Einige Autoren wie z.B. H. Offergeld vertreten 
sogar die Ansicht, dass die Wirkung des Follikelhormons im Augenblick des 
Follikelsprungs beendet ist. Nach der Untersuchung Zondek und Asch- 
heims ist aber anzunehmen, dass das Follikelhormon auch im Corpus luteum 
produziert wird. Fiir uns aber besonders interessant sind die Ausfiihrungen 
von Pedersen-Bjergaa rd. Er hat die Oestrinausscheidung wiihrend etwa 
20 Zyklusperioden bei verschiedenen normalen Frauen verfolgt und in weitaus 
der Mehrzahl der Fille Kurven mit dem charakteristischen Minimum um den 
Zeitpunkt des Follikelsprungs ermittelt. Ausserdem hat er auf 2 Maxima um 
den 10. und 24. Zyklustag bei einer Frau mit 26taigigem Zyklus hingewiesen. 
Wenngleich Pedersen-Bjergaard davon spricht, dass die Oestrinkurve zu 
dem Zeitpunkt des Follikelsprungs einen jihen Abstieg erfihrt, dem aber bald 
ein ebenso jiiher Anstieg folgt, miissen wir aus seiner als Beispiel angefiihrten 
Abbildung jedoch annehmen, dass der Zeitpunkt, wo die Oestrinkurve ihren 
augenblicklichen Tiefstand erreichte, gerade mit der Nachovulationszeit zusam- 
menfillt, weil das Minimum bei dieser Frau am 15. Tag nach dem Beginn der 
Menstruation eintrat, also an dem Tage, der auf Grund unserer bisherigen Er- 
fahrungen fast ausschliesslich auf eine Nachovulationszeit hindeutet. Das Mini- 
mum in der Pedersen-Bjergaardschen Oestrinkurve soll sich zwanglos mit 
der Pluszacke II in unserem Zyklogramm, also mit dem Zeitpunkt des Beginns 
der Corpus luteum-Titigkeit, und das erste Maximum am 10. Tage ebenso mit 
der Minuszacke in unserem Zyklogramm, also mit dem Zeitpunkt der Ovulation, 
decken. 
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Schliesslich mag es in diesem Zusammenhang von Interesse sein, die Frage 
zu diskutieren, ob und in welchem Abhingigkeitsverhiltnis das Zyklo- 
gramm und der Ovarialzyklus voneinander stehen, und dariiber hinaus, 
ob der ,,intermenstruelle Sturz‘* der Flockungszahlkurve iiberhaupt etwas 
mit der Ovulation zu tun hat, und deshalb auch als ,,Ovulationsmerkmal“ gelten 
kann. Stellen wir nun einzelne Abschnitte des Flockungszahlzyklogramms 
dementsprechenden Phasen des Ovarialzyklus gegeniiber, so erhalten wir ein 
ziemlich klares Bild itiber das Zustandekommen des Zyklogramms in seiner 
weitgehenden Abhingigkeit von dem Ovarialzyklus (s. Abb. 1). So fallt den 
Abschnitt zwischen dem Maximum I und dem Minimum II in der Abbildung 1 
ganz auffallend mit dem Zeitpunkt der Follikelreifung zusammen, zu dem das 
Follikelhormon in zunehmendem Masse produziert wird; ebenso auch der Ab- 
schnitt zwischen dem Maximum II und dem Minimum I mit dem Zeitpunkt, 
wo das Ovar in Corpora lutea aufgegangen ist, und das Corpus luteum-Hormon 
ausgiebig in die Blutbahn abgesondert wird. Hier sind aber auch Follikel- 
Faktoren gleichzeitig am Werk. Der Abschnitt zwischen dem Minimum I und 
dem Maximum I deckt sich mit dem Zeitpunkt der Riickbildung des Gelbkor- 
pers, so dass der steile Anstieg der Kurve ohne weiteres auf eine rasche Ab- 
nahme der Sexualhormone im Blut zuriickzufiihren ist. Fiir das Zustandekom- 
men der steilen Kurve wire noch verantwortlich eine ausgiebige Ausscheidung 
des weiblichen Sexualhormons durch die menstruierende Uterusschleimhaut, 
die walrscheinlich mit dem Abstossen der Dezidua ihre Aufspeicherungs- resp 
Absperrungsfihigkeit fiir das Sexualhormon verliert und nur in dieser Weise 
fiir das Hormon durchlissig ist (vgl. Hauptstein und Biihler). Durch fort- 
laufende Injektionen eines Follikelhormon- (10000 ME taglich, insgesamt 
150 000 ME in einer Zeit von 15 Tagen)* oder Corpus luteum-Priparates (8 KE 
in einer Zeit von 4 Tagen)** erzielte niedrige Flockungszahlwerte bei einem 
gesunden Mann kehrten nach Aufheben der Hormonzufuhr keineswegs so rasch 
wie bei der Frau zuihren Ausgangswerten zuriick. Zur Wiedererreichung der 
Flockungszahlwerte des minnlichen Serums bedurfte es einer sehr langen Zeit, 
was nur dadurch zu erkliren ist, dass ein regulatorisches ,,Ausscheidungsorgan“ 
wie der Uterus beim Manne ganz und gar fehlt. Ferner liegt der Gipfel vom 
Maximum [ sowie II in dem Augenblick, in dem die hormonale Absonderung 
nurbrachliegt. Inder ,,intermenstruellen Minuszacke* (Minimum II) erblicken 
wir mit besonderer Riicksicht auf alle méglichen Umstiinde im weiblichen 
Genitalzyklus den Ausdruck der ,,Ovulation“, denn es ist anzunehmen, dass 
beim Follikelsprung eine besonders reichliche Hormonmenge in die Blutbahn 
geraten ist, was sich natiirlich in einer raschen Erniedrigung der Flockungs- 
zahlkurve wiederspiegelt. Diese Annahme sollte auch noch durch Versuche 
in vitro gestiitzt werden, bei dem es sich ergab, dass der Flockungszahl wert 
mit der Konzentration des stufenweise zugefiigten Follikelhormons genau pro- 
portional geht, und zwar dass der Flockungszahlwert umso niedriger ist, je 


»Ovahormon oleosum* (Firma Takeda) mit einer Deklaration von 10000 ME 


in cem. 
** ,,Lutren“ (Bayer) mit einer Deklaration von 2 KE in cem. 
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héher die Konzentration des Hormonsist. Der Abschnitt zwischen dem Mini- 
mum II und dem Maximum II entspricht offenbar der Nachovulationszeit, in 
der die driisige Umstellung des geplatzten Follikels eben begonnen hat, und 
das Corpus luteum noch nicht voll entwickeltist. Auf der Kurve der Flockungs- 
zahlreaktion (s. Abb. 1) kénnen also folgende Phasen des Ovarialzyklus 
klar unterschieden werden: 1. Die Follikelreifung. 2. Die Ovulation. 3. Die 
Proliferation und Vascularisation des geplatzten Follikels. 4. Die Luteinisie- 
rung. 5. Die Riickbildung desCorpusluteum. Die Richtigkeit der Annahme, 
dass der Ovulationstag bei jeder einzelnen Frau durch unsere Methode fest- 
stellbar ist, erscheint jetzt verstindlicher. 


VI. Konzeptionsversuche am Tage der Ovulation. 


Ein sicherer objektiver Beweis fiir die Identifizierung des , wirk- 
lichen’ und des ,,zyklographischen“ Ovulationstages wiirde iibrigens 
durch eine Laparotomie, d.h. durch Inspektion der Ovarien erbracht. 
Leider sind wir als Internisten nicht in der Lage, auf diese Weise die 
Richtigkeit unserer Folgerung zu beweisen. Auch in iihnlichem 
Sinne sind wir nicht imstande, mittels der Knausschen Pituitrin- 
reaktion unsere Befunde weiter zu erhirten. Jedenfalls ~wiirde bei 
der Frau diese Feststellung dadurch erheblich erschwert, dass eine 
hiiufigere Wiederholung solcher Eingriffe kaum oder gar nicht ge- 
stattet ist. Es sind uns daher nur zwei Nachweisverfahren tibrig ge- 
blieben, das eine der sog. ,,.Mittelschmerz“ und das andere der 
,, Konzeptionsversuch“. 

Der ,, Mittelschmerz“‘, der sich bei manchen Frauen—offenbar als 
Begleitserscheinung der Ovulation—im Intermenstruum einstellen 
soll, fiel in unseren Fiillen zwar stets auf einen Tag des Intermen- 
struums, an dem die Flockungszahlkurve einen jiihen Sturz zeigte, 
war jedoch in seiner Hiiufigkeit nur selten. Ausserdem waren solche 
subjektiven Angaben meist unzutreffend oder nur wenig verwertbar 
zur Liésung einer so konsequenten Streitfrage, wie es die Ermittelung 
des Ovulationstages ist. [Es musste daher darauf ankommen, die 
Frage zu lisen, ob nicht die Konzeption am ,,zyklographischen*‘ Ovula- 
tionstage eintreten kinnte. Die Frage konnte aber auf Grund folgen- 
der 3 Konzeptionsversuche mit vollem Erfolge bejaht werden : 


1. Frau Do., 25 J., seit 1 Jahr verheiratet. Immer gesund gewesen. 
Menarche mit dem 15. Jahre, Menses regelmissig alle 30 Tage in einer Dauer 
von 3 Tagen ohne Beschwerden. Der Ovulationstyp war die Mittelform; der 
zyklographische Ovulationstag war der 15. sowie der 11. Tag (2 Untersuchungen 
im November und Dezember 1935), durchschnittlich der 13. Tag nach Beginn 
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der letzten Menstruation. Die letzte Regel war am 30. I.-1. II. 1936. Der 
danach errechnete Ovulationstag fiel auf den 11.11.1936. Die Enthaltung fand 
vom 28. I-10. IL. statt, dann gleich Kohabitationen am 11. L., d. h. an dem er- 
warteten Ovulationstag und noch am 12. II.,im Anschluss daran wieder Enthal- 
tung vom 13.-23. II. Die Frau wurde bald daraufschwanger. Die Flz-Bestim- 
mung wurde weiter bis ins Puerperium vorgenommen (s. Abb. 23). Die Frau 
wurde am 13. XI. von einem normalen Kinde (Madchen von 2835 g Gewicht 
entbunden.* Tatsichliche Schwangerschaftsdauer betrug 277 Tage nach dem 
Kintritt der Konzeption, d. h. nach der letzten Ovulation. 

Epikrise: Die Konzeption trat leicht am sogenannten ,,zyklographi- 
schen* Ovulationstage ein. 

2. Frau Sch., 24 J., seit 1 Jahr verheiratet. Dringender Wunsch nach 
einem Kind. Menses regelmissig alle 28-30 Tage in einer Dauer von 4-5 Ta- 
gen. Der Ovulationstyp war die Mittelform; der zyklographische Ovulations- 
tag fiel auf den 14. Tag nach Beginn der letzten Menstruation (Untersuchung 
im Januar 1936). Das Ehepaar hatte von unserer Lehre Kenntnis genommen 
und ihre Richtigkeit gleich praktisch bewiesen. Auf Anfrage nach dem Erfolg 
unserer Beratung schrieb der Ehemann uns folgendermassen (5. Mai 1936): 

»Im Februar (1936) haben wir an den Ovulationstagen (am 6.-10, IT. 1936; 
zyklographischer Ovulationstag fiel auf den 8. IT.) nicht zusammengeschlafen, 
da wir uns erst im Friihjahr 1937 ein Kindchen wiinschten, sonst aber den Monat 
hindurch keine Verhiitungsmethoden angewandt. Spiter haben wir es uns 
anders iiberlegt und wollten nun doch schon bald ein Kind haben. Am 10. 
Mirz, dem 14. Tag, der nach Ihrer Tabelle der Ovulationstag ist, waren wir zu- 
sammen, nicht aber 3 Tage vor und 3 Tage nach diesem Tage. Erwartungsge- 
miiss blieb die Menstruation dann am Ende des Monats aus. Man kann also 
sagen, dass [Ihre Methode richtig ist, jedenfalls soweit ich das beurteilen kann. 
Meine Frau liegt seit 3 Wochen im Bett, da sie schweres Erbrechen hatte, und 
zwar so andauernd, dass wir Dr. I., den bekannten Gynikologen gerufen haben. 
Inzwischen ist alles jedoch wieder in Ordnung, und meine Frau steht heute 
wieder auf‘, 

Die Frau wurde am 5. XII. von einem gesunden kriftigen Kind (Junge 
von 3880 g Gewicht) entbunden.** Tatsichliche Schwangerschaftsdauer betrug 
271 Tage nach dem Eintritt der Konzeption, d.h. nach der letzten Ovulation. 
Das Kind sollte am 3. Dez. nach der allgemeinen Ausrechnung kommen, kam 
nur 2 Tage spiter. 

Epikrise: Auchindiesem Falle kam es in der sog. ,,zvyklographischen* 
Ovulationszeit nach einmaliger Beiwohnung zur Konzeption. 

3. Frau Naka., 28 J., ein Jahr verheiratet. Eine Schwangerschaft war 
bisher noch nicht eingetreten. Erste Menses seit dem 16. Jahre, regelmissig 
alle 30 Tage, 4 Tage dauernd. Dringender Wunsch nach einem Kind. Der 
Ovulationstyp war die Mittelform. Der zyklographische Ovulationstag betraf 
den 12. Tag nach Beginn der letzten Menstruationen (2 Untersuchungen im 


* Sollgewicht eines japanischen neugeborenen Miadchens 2870 g. 
** Sollgewicht eines europiischen Jungen 3480 g. 
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Februar und Mirz 1936). Die letzte Regel war am 2. Mai 1936. Am 14. Mai, 
also am zyklographischen Ovulationstag sowie am darauffolgenden Abend 
hatte das Ehepaar erst nach 15 Enthaltungstagen Beischlaf gepflogen; dann 
wieder 10 Tage Enthaltung. Die Frau klagte bald darauf iiber Amenorrhoe. 
Durch fachirztliche Untersuchung war Diagnose auf Schwangerschaft gesichert 
Juli 1936). Die Frau ist jetzt (im Dezember 1936) im 8. Graviditiitsmonat. 

Epikrise: Indiesem dhnlichen Falle kam es wiederum in der sog. zy klo- 
graphischen“ Ovulationszeit zur glatten Konzeption. 

Die Konzeptionsversuche haben also, zwar die Fille noch sehr 
gering, jedoch bisher keinen Fehitreffer aufzuweisen gehabt. Dar- 
aus geht hervor, dass an den ,,zyklographischen“ Ovulationstagen 
bewusst stattgehabte Kohabitationen—natiirlich eine Genitalge- 
sundheit vorausgesetzt—schlagartig zur Befruchtung und zur ge- 
wiinschten Schwangerschaft fiihren. 

Gegen die Richtigkeit unserer Anschauung am Tatsachenmaterial kénnten 
aber Einwendungen erhoben werden, da es eine Reihe Skeptiker gibt, die auf 
Grund der alten Theorie Niirnbergers, dass die Spermatozoen innerhalb des 
weiblichen Genitaltraktus ihre Befruchtungsfaihigkeit bis zu etwa 8 Tagen 
erhalten kinnten, nicht an eine Konzeption am ,zyklographischen* 
Ovulationstage glauben sondern vielfach eine ,conceptio propter ca- 
sus“ annehmen wollen. Heute wissen wir allgemein, dass die méinnliche Samen- 
zelle nur etwa 48 Stunden in den weiblichen Genitalien imprignationsfahig 
bleibt, und dass das Ei nach Verlassen des Follikels nur wenige Stunden be- 
fruchtungsfihig ist (Grosser, Fischel, Hammond, Knaus, v. Mikulicz- 
Radecki, Heim, Albrecht u.a.m.). Die Annahme, dass die fruchtbare 
Periode der Frau unter allen .Umstianden nur eng begrenzt sei, diirfte den 
tatsichlichen Verhiltnissen am nichsten kommen. Damit hingt auch zusam- 
men, dass die Konzeption mit dem auf eine Ovulation scharf eingestellten 
Verkehr glatt einhergeht. Die von uns gewiihlten Zwischenréume der Enthal- 
tung—beispielsweise beim 3. Fall 23 Tage und beim 1. sogar 25 Tage—seien 
wohl lang genug, um jegliche Einwendung auszuschliessen. Wir halten jetzt 
daran fest, dass unsere Behauptung durch diese Konzeptionsversuche mit aller 


Schirfe bewiesen ist.* 


Vil. Die Typenfrage der Ovulation. 


Die Begriffsbestimmung, in welchem Augenblick eine Ovulation 


* Die vorliegende Arbeit will ausserdem in bezug auf die tatsichliche Dauer 
der Schwangerschaft einen Beitrag liefern. Wie bekannt, werden als durchschnittliche 
Tragzeit 280 Tage nach dem 1. Tag der letzten normalen Periode allgemein angenom- 
men. Eine Priifung der Literatur lisst uns jedoch diese Annahme als revisionsbediirftig 
erscheinen (vgl. Wah]), weshalb wir uns eine weitere Publikation auf diesem Gebiet 


vorbehalten. 
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als Mittelform, wann sie als Friih- oder Spiitform zu bezeichnen ist, 
ist deshalb so schwer, weil auf der einen Seite die Dauer des Men- 
struationszyklus grosse individuelle Schwankungen aufweist, und 
auf der anderen Seite die zeitliche Verschiedenheit im Auftreten der 
Ovulation bei Frauen keine Eindeutigkeit in der Festlegung der 
Typen bietet. So ist beispielsweise eine am 8. Tag nach Beginn der 
Regelblutung einsetzende Ovulation, die bei der einen Frau mit vier- 
wichigem Zyklus noch als Mittelform zu bezeichnen ist, fiir eine an- 
dere Frau mit fiinfwéchigem Zyklus jedoch bereits als Frihform zu 
bezeichnen. Immerhin liesse es sich denken, dass sich fiir die ein- 
zelne Frau im allgemeinen ein bestimmter Ovulationstyp finden lassen 
wird, welcher fiir sie als der eigene gelten kann. Deshalb ist eine 
ordnungsgemiisse Unterteilung der Ovulationstypen nicht von unter- 
geordneter Wichtigkeit. 

An Hand der gesamten Resultate bei 76 Zyklusbestimmungen 
haben wir zuniichst versucht, die Ovulationen nach ihrer Typenfolge 
anzuordnen und konnten sie in 3 T'ypen unterteilen, die lediglich auf 
den Menstruationszyklus, aber nicht auf die Zykluswochen bezogen 
worden sind: 

1. ,,Friihform“ der Ovulation, d.h. der Follikelsprung im 1. 
Zyklusviertel ; 

,Mittelform® der Ovulation, d.h. der Follikelsprung im 2.-3. 
Zyklusviertel ; 

3. ,,Spdtform der Ovulation, d.h. der Follikelsprung im 4. 
Zyklusviertel. 

Was das prozentuale Verhdltnis der 3 Ovulationstypen anbelangt, 
so fand sich die Friihform in 14,5 Proz. (11 mal), die Mittelform in 
84,3 Proz. (64 mal) und die Spitform nur in 1,2 Proz. (1 mal) aller 
Zyklusbestimmungen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass in dem 
zuerst angegebenen 14,5 Proz. (Friihform) auch ein besonderer Fal! 
(Abb. 17, Takashina) enthalten ist, bei dem sich die Menstruationen 
in ausgesprochener Raro-, aber auch manchmal Amenorrhce iiusser- 
ten. Abgesehen hiervon nahm allerdings die Mittelform, die den 
hichsten Prozentsatz aller 3 Typen beansprucht, fast 4 der 
gesamten Fille ein. Unter diesen 84,3 Proz. (Mittelform) fanden sich 
46,1 Proz. (85 mal) in der ersten Hilfte, 26,3 Proz. (20 mal) in der 
Mitte und 11,9 Proz. (9 mal) in der zweiten Hilfte des Intermenstru- 
ums. Es ist aber hierbei sinnfillig, dass die Ovulation- 
ganz unabhiingig von der Zykluslinge—in der Mitte der 
Zyklusphase am hiiufigsten auftritt. Bei der Priifung de 


~ 
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Typenfrage haben wir iibrigens noch den Eindruck gehabt, als ob die 
Frihform der Ovulation bei jungen, unmiindigen Frauen viel hiiufiger 
als bei volljihrigen vorkommt und mit zunehmendem Alter méglicher- 
weise zur Mittelform tibergeht. 

Die dritte Form, d.h. Spiitform der Ovulation scheint hierbei 
nicht etwa einen normalen Typ sondern vielfach eine atypische Form 
darzustellen, da die betreffende Frau (Abb. 18, Hirokado) einen Men- 
struationszyklus von nur 22 Tagen hatte, und es 5 Tage nach der 
Ovulation schon zur Regelblutung kam. Jedenfalls geht aus 
der Zusammenstellung der gesamten Resultate hervor, 
dass die Ovulation am hiufigsten etwa in der Mitte der 
einzelnen Zyklen eintritt, inder ersten Hiilfte des Inter- 
menstruums sogar eine Zunahme und in der zweiten 
Hilfte des Intermenstruums aber eine rasche Abnahme 
der Hiiufigkeit ihres Vorkommens erfihrt. 


Tabelle 1. 
Verteilung der Ovulation auf die 4-geteilten Zyklusstufen. 








Typ der Po a Prozentsatz Verteilung der Ovulation 
Ovulation nimea (Palle) aufs Intermenstruum 
in : : ion | oe 
Friihform | 1. Zyklusviertel 14,5% (11) 


46,1% (35) ind. 1. Halfte d. 
{ Intermenstruums 
Mittelform | 2.-3. ™ 84,3% (64) |{ 26,39 (20) ind. Mitte d. 
| | Intermenstruums 
11,9% (9) ind. 2. Halfte d. 
Intermenstruums 
Spaitform | 4. re 1,2% (1) 


Auch anderwiirts haben wir nun, die Zykluswochen in die Be- 
rechnung einbezogen, die Ovulationstypen beobachtet, wobei wir die 
vorhergehende Menstruation als Grundlage der Berechnung wiillten. 
Die Verteilung der Ovulation auf die einzelnen Zykluswochen war 
folgende: 

Tabelle 2. 


Verteilung der Ovulation auf die einzelnen Zykluswochen. 





Zykluswochen | Zyklusphasen i Fille e | Prozentsatz 
1. Sebiaow oche | Postmenstruum | 3 3,95% 
2. ” Intermenstruum (1. Hialfte) | 39 51,34% 
3. ‘ ‘. ss | | 84 | 44,71% 
4. - Primenstruum oder Zeitabschnitt bis 0 0 
zum Auftreten der nachsten ver- | 


zogerten Menstruation 
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Wie Tabelle 2 zeigt, trat die Ovulation am hiufigsten in 
der zweiten Zykluswoche (51,34 Proz.), aber auch noch 
hiufig in der dritten (44,71 Proz.), hingegen seltener in 
der ersten Zykluswoche (3,95 Proz.) auf. In der vierten 
Zykluswoche und noch spiiter wurde bisher noch keine 
Ovulation beobachtet. Es ist ferner darauf hinzuweisen, dass 
sich die Ovulation, ganz gleich um was fiir eine Zyklusphase es sich 
handelte, auf eine Reihe von 14 Tagen verteilte und zwar auf den 
6.-19. Tag nach Beginn der Menstruation bzw. auf den 5. Tag bis auf 
ca. 1} Monate vor dem 1. Tag der niichsten Menstruation. 

Ein genaueres Bild tiber den Ovulationstyp soll Tabelle 3 zeigen, 
die darstellt, dass die Ovulation am hiiufigsten am 11.-15., im 
Mittel am13.Tag nach Beginn der Menstruation stattfand. 


Tabelle 3. 


Verteilung der Ovulation auf den Tag der Zyklusphase. 











| P . 
| Ovulationstag Ovulationstag 
Zekinae | ( . : ~rozent- | Zvk > be . 2 rj rozent- 
Zyklus- | (nach Beginn Fille Prozent- | Zyklus- | (nach Beginn Fille | Prozent 
woche der satz woche der | satz 
Menstruation) Menstruation) | 
Pa ee | 14 Tag 13 | 17,01% 
a of am 4 = 
. Tas | | 15 on | 10 | 13,16% 
| & me | e | “a « 8 3,95% 
I. 7: ag ee Mm: | 8. ws 6 7,86% 
5. Te ie 18. ” 1 1,32% 
oe 7 . oe a 19. ” | 1 | 1,82%% 
a » | S| 888% 20.» oe 
. « 5 6,58% 4 ee aa 
8.» ~- -- oS « -— - 
i: « 2 2,64% 23. - ; 
i. i. a | 3 3,95% VI. 24.» _ — 
| ess 8 10,53% 6. w» — | - 
12, » | 14 18,42% 26. » — | —_ 
13. » 7 9,21% 37. ws — | 











Weiter interessiert es uns zu wissen, in welcher zettlichen Ab- 
hiingigkeit von der vorhergehenden resp. folgenden Menstruation die 
Ovulation einsetzen wird, oder besser gesagt: ob ein in zeitlichem 
Verhiiltnis konstanter Ovulationstyp beiein und derselben Frau tiber- 
haupt existiert. Um das Problem zu lésen, haben wir aus dem ver- 
fiigbaren Material 27 Fille herausgegriffen, bei denen wir hinterein- 
ander 2-3 Ovulationen genau verfolgen konnten. Die tabellarische 
Zusammenstellung bietet folgendes Bild: 
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Tabelle 4. 


Resultate bei den fortlaufenden Ovulationsbestimmungen. 





Ovulationstage (nach Beginn der Menstruation) 


Name Alter'| 


| 1. Bestimmung 2. Bestimmung 3. Bestimmung 
Hamada 17J.| 6, Tag (24 tagiger 6. Tag (35 tiigiger 
Zyklus) Zyklus) 
Shintani [21J.) 7. , (32 » ) co aa 3 
Shioya 18J.| 7. » (84 w» ) - 11. Tag (29 tagiger 
Zyklus) 
Yabe 173.) 9 ww (41 wo» ) 7. » (42 » ) {16 ,, (Amenorrhoen 
in den folgen- 
den 2 Mona- 
ten) 
Hasegawa | 26J 9. »» (27 a 3 9. » (42 ~ ll. ,, (34 tigiger 
Zyklus) 
Masuda }20J.) 10. , (21 w» ) 12. ,, (21 ” )}12. » (28 wo» ) 
Kitagawa /|18J.| 1l. , (39 »  ) ll. » (34 4 ) 
Kuroda 1202, 18. » (88 « ) % « F « } 
*Kiuchi 363.12. » (24 » ) 12. , (34 = ) 
Takeuchi 2.138. ~ 6 « } ;e « fe = ) 
Morioka 18J./ 12. , (28 ww» ) | 12. » (32 ww ) 
*Nakamura | 28d./ 12. , (32 4» ) 12. » (31 a ) . 
Fukuhara (19J.) 13. , (28 »  ) ‘a . 2 « te « OH (w 
Moriyama |19J.) 13. , (82 » ) 8. « (8 » ) 14. 5 (30 45 
*Nagata $4J.;18. , (22 w ) 16. . (28 “= ) 
Moriwake | 21J.) 14. ., (32 » ) am « 2 « ) |14. o (22 =v» ) 
Suzuki Seitt ». ME « } 14. , (31 as ) 
Miyaji 1/243.) 14. » (26 ) 156. » (31 - ) |14. o» (34 ” 
*Domoto 2.1. « Oe « } /i-«a fe « ) 
Kaino 1183.) 15. , (32 ww ?) 14. w (41 - ) 115. » (32 - 
Miyajima 160.106. » (88 «a ) 15. » (32 7 ) 
Takahashi |17J/| 14. ,, (40.4 ) 14. , (35 ,, 116. « (88 « ) 
*Takada 403.) 16. » (28 w ) 18. » (98 ». ) 
Taniguchi |16J.)17. , (28 » ) | 15 » (88 «. ) 
*Endo O59.i 1%. « (88 « } 15. » (29 w ) 
Emi Sea. « 0 «x 2 7 « si (i. . (@ - ) 
Tarumoto |18J.) 19. ,, (55 4, )** — mm « " ) 


* Ehefrau. 
** Grosse Phasenverschiebung! Siehe auch Tabelle 5. 


Aus obigen Untersuchungen ergaben sich 7-20 Tage, welche 
einen Zeitraum vom Beginn der Menstruation bis zum Auftreten der 
Ovulation abgrenzen. Ein kausaler Zusammenhang der Ovu- 
lation mit der vorangehenden Periode war hier besonders 
sinnfillig. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Ovulation 
nur mit der folgenden Menstruation in einem engen Zu- 
sammenhang stehe, war iiusserst gering; denn die Zeit- 
spanne zwischen dem Auftreten der Ovulation und dem 1. 
Tag der nichsten Periode gab keinen Anhaltspunkt fiir 
die allgemeine Giltigkeit des Gesetzes von Ogino-Knaus. 
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Diese biologisch tiberaus wichtige Feststellung, die an 
sich einen vélligen Widerspruch zur Lehre von Ogino- 
Knaus bedeutet, fiihrt uns zur Annahme, dass jede Frau in 
der Tat einen ihr eigenen Ovulationstyp bzw. Ovulations- 
tag besitzt, der sich dadurch kennzeichnet, dass die Ovu- 
lation normalerweise in einem bestimmten zeitlichen 
Verhiltnis zu der vorangehenden, hingegen nicht zu der 
nachfolgenden auftritt. Dabei ist jedoch eine mehr oder weni- 
ger starke ante- resp. postponierende Verschiebung des Ovulations- 
zyklus nicht aus dem Auge zu verlieren. Die Schwankungsbreite ist 
dabei hiéchstens einige Tage, die jedoch meist innerhalb der Fehler- 
grenze bei der Festsetzung des ersten Menstruationstages liegen. 
Aus dem hier Ausgefiihrten, das natiirlich nur eine kleinere An- 
zahl der Fiille umfasst, eine konsequente Gesetzmiissigkeit zu ziehen, 
ist noch zu friih. Es ist wohl sicher, dass sich die Ovulation 
immer gemiss der vorhergehenden Menstruation regel- 
missig wiederholt, aber es wird noch sehr viel geduldiger Arbeit 
bediirfen, ehe man mit sicheren Erkenntnissen rechnen kann, die sich 
dann in zweckmiissiger Weise fiir die Praxis auswerten lassen. 


Vill. Bisherige alte und neue Theorien uber den Ovulationstermin. 


Bevor wir uns unserer eigenen Anschauung iiber den Ovulations- 
tag zuwenden, wollen wir ganz kurz auf die Entwicklung der bis- 
herigen alten und neuen Theorien tiber den Ovulationstermin ein- 
gehen. 

Nachdem v. Baer (1827) das Ei entdeckt hatte, wurde von Burdach, 
Carus und Wagner die Ansicht vertreten, dass die Ovulation erst infolge des 
Begattungsaktes oder vielmehr des Reiz des Spermas eintrete. Dieser Auf- 
fassung traten aber nahezu zur selben Zeit Pouchet und vorallem Bischoff 
entgegen; sie rechneten sich als Verdienst den Nachweis des spontanen, durch 
den Begattungsakt unbeeinflussbaren Eintrittes der Ovulation an. Im letzten 
Drittel des 19. Jahrhunderts hatten die Anschauungen noch wesentlicher ge- 
weckselt. So behauptete z. B. LOGwenhardt, dass die Ovulation 5-8 Tage 
vor der Menstruation liegen miisse. Man stand damals noch allgemein unter 
dem beherrschenden Einfluss der Lehrmeinung von Pfliiger, Leopold, Ar- 
nold, Schaffer u.a., dass Menstruation und Ovulation als zeitlich koordinierte 
Vorginge angesehen werden miissen. In den ersten Jahren unseres Jahr- 
hunderts hatten die Breslauer Forscher Born und L. Frankel eine energe- 
tische Betrachtung gemacht, die die inkretorischen Vorginge des Gelbkérpers 
in einer bis dahin nicht erreichten Ubersichtlichkeit darzustellen erlaubte, und 
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es gelang Frinkel (1911),* den Nachweis zu erbringen, dass die Ovulation 
der zugehérigen Menstruation stets vorangeht. In den folgenden Jahren gab 
er an Hand makroskopischer Beobachtungen den 18. bis 19. Tag nach Eintreten 
der Menstruation als den hiufigsten Ovulationstermin an, fand aber schon 
Schwankungen zwischen dem 8. und 26. Tage. Es war auch ein grosser Fort- 
schritt fiir die Zyklusbiologie des Weibes, als R. Schréder (1914) in systema- 
tischer exakter Arbeit die klinisch-anatomischen Grundlagen iiber den Gleich- 
lauf des Ovarial- und des Uteruszyklus so weit ausgebaut hatte, dass die Vor- 
stellung einer Koppelung und Abhingigkeit beider Rhythmen voneinander 
damit grundsitzlich gesichert war. Er bestimmte dabei den Ovulationstermin 
bei Frauen mit dem regelindssigen vierwéchigen Zyklus fiir die Zeit vom 14.- 
16.,im Mittel vom 15. Tag nach dem ersten Tag der vorangehenden Periode. 
Die Schréders Resultate konnten durch Ancel und Bouin (1917) in vollem 
Umfang bestatigt werden. Kurz vor Schréder nahmen R. Meyer und C. 
Ruge II (1913) auf Grund von anatomischen Untersuchungen auch zu dieser 
Frage Stellung, indem sie behaupteten, dass der Follikelsprung am 8.-14. Tag 
des Menstruationsintervalls eintrete. Der Prager Anatom Grosser (1914) 
setzte auf Grund von Altersbestimmungen an jiingsten menschlichen Embryo- 
nen den Ovulationstermin fiir die Zeit vom 4.-24. Tag nach der letzten Regel. 
Zangemeister pflichtete Grosser bei. Halban und Kohler (1914) ver- 
traten den Standpunkt, dass die Ovulation auf den 17.-23. Tag des Intermen- 
struums fallt. Unter eingehender Bearbeitung der Literatur und auf Grund 
eigener Untersuchungen an frisch geplatzten Follikeln kam Schickel é (1921) 
zu der Annahme, dass das Platzen eines reifen Follikels jeden Tag zwischen 
den Menstruationen eintreten kann, so dass man eine Abhingigkeit zwischen 
Ovulation und Menstruation nicht annehmen kann. Tschirdewahn (1921), 
der sich mit der Forschung iiberden sog. Mittelschmerz beschiftigte, berechnete 
aus derartigen klinischen Angaben eine Ovulationszeit vom 14.-22. Tag nach 
der letzten Regelblutung. Whitehouse (1926) fand den Follikelsprung am 
13. und die volle Entwicklung des Corpus luteum am 14. Zyklustage. 


Nachdem jeder der genannten Autoren Anspruch auf Anerken- 
nung seiner Angaben iiber den Ovulationstermin erheben diirfte, er- 
gibt sich ein Zeitraum vom 4.-26. Tag nach der Periode, in welchem 
die Ovulation stattfinden kann. Man kann sich demnach vorstellen, 
dass die Ovulation zu jeder Zeit des Menstruationszyklus, wohl aber 
am hiufigsten in der 2.-3. Zykluswoche stattfinden kann. Diese An- 
gaben gehen zwar im einzelnen ziemlich stark auseinander, stehen 
jedoch insofern in Einklang, als die Autoren die vorangehende 
Menstruation als Grundlage zur Berechnung der Ovula- 
tionstage wiihlen. 





* Anlisslich seiner Durchreise durch Japan hat Prof. L. Frankel am 26. Mirz 
1936 an der Universitit zu Osaka einen Gastvortrag iiber die Sterilitat der Frau gehal- 
ten, wobei er auch zur Frage des Ovulationstermins Stellung genommen hat. 
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Dieser altherkémmlichen Auffassung trat Villemin (1908) entgegen, de: 
auf Grund eigener Beobachtungen von 39 Bauchschnitten annahm, dass die 
Ovulation am 12.-14. Tag vor der nachfolgenden Menstruation statt- 
finde. Diese Betrachtungsweise, die die erste Bresche in die damalige An- 
schauung geschlagen zu haben schien, war jedoch zunichst unbeachtet geblieben. 

In den Jahren 1923-1932 hat der japanische Gyniikologe K. 
Ogino, gestiitzt vor allem auf Beobachtungen an 133 laparotomier- 
ten Frauen, wohl der Ansicht Ausdruck gegeben, dass die Ovulation 
—gleichwohl, ob der Zyklus liinger oder kiirzer ist—normalerweise 
spontan stets 12-16 Tage vor der erwartenden Regelblu- 
tung stattfinde. 

Ganz unabhingig davon hat auch H. Knaus (1929) auf Grund 
seiner experimentellen Untersuchungen iiber seine ,,Pituitrinre- 
aktion“ an der menschlichen Gebirmutter zum gleichen Thema 
Stellung genommen und behauptet, dass die Ovulation bei der regel- 
miissig 4 wichentlich menstruierenden Frau am 14.-16. Tag des men- 
suellen Zyklus stattfindet. Durch den Einfluss von Ogino hat er 
spiter (1934-1935) seine Auffassung dahin geiindert, dass die Ovula- 
tion unter physiologischen Bedingungen am 15. Tag ante men- 
struationem spontan erfolgt. Inder deutschen Literatur der letz- 
ten Zeit wird diese neue Auffassung allgemein als die Ogino-Knaus- 
sche oder Knaus-Oginosche Lehre bezeichnet. 

Diese extreme Auffassung wurde sehr bald von einer grossen Anzahl von 
Autoren, vor allem von Smulders, Marchal, Latz, Brien, Coucke-Walsh, 
Devraigne, Seguy, Vimeud und Simonnet, Gerster, Miiller-Hess, 
Albrecht, Young, Tobler u. v.a. als richtig anerkannt und entscheidend 
gestiitzt. Sie alle trugen dazu bei, den Boden fiir die in den folgenden Jahren 
sich vollziehenden Wandlungen der Anschauungen tiber den Ovulationstermin 
vorzubereiten. Wihrend einerseits die Ogino-Knaus-Lehre wie gesagt viele 
entschiedene Anhinger fand, trat andererseits aber auch Riickschlag ein, als 
man sich daran machte, in systematischen Untersuchungen und in Koppelung 
mit der Frage des Konzeptionstermins die Betrachtungen nachzupriifen: Frain- 
kel, Schumacher, Heim, Emde-Boas, Manulkin, Weinstock, Prou- 
vost, Araya, Fink,Slamovd,Cotte, Wittenbeck,Schultze, Tachezy, 
Junghans u.a.m.). Soz.B.R.A raya (1933-1936) erhob auf Grund der Be- 
funde an 464 laparotomierten Frauen den Einwand, dass zwischen Ovulation 
und Menstruation keine prazisen chronologischen Beziehungen bestehen, und 
dass reife oder gesprungene Follikel zu jeder Zeit des Zyklus, am hiufigsten 
aber zwischen dem 11.-15. Tage nach der letzten Periode zu beobachten sind. 
Neben Wittenbeck, Schultze und Tachezy sahauch E. Junghans (1935) 
bei der Nachpriifung der Knausschen Reaktion bei Patienten mit grandular- 
zystischer Hyperplasie und Follikelpersistenz ein gerade entgegengesetztes 
Resultat.indem sich die sonst auf Pituitrin gut zu reagierende Uterusmuskulatur 
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dabei ganz und gar refraktir verhielt; er erhob somit gegen die Annahme von 
Knaus Einspruch. So wurde manches gegen Knaus geschrieben. 

Auf Einzelheiten in bezug auf Pro oder Contra Ogino-Knaus* 
wollen wir hier nicht niéhereingehen. Es sei jedoch vorweg hervor- 
gehoben, dass die Akten tiber den Ovulationstermin heute noch nicht 
geschlossen sind und, solange eine zuverliissige Methode zum Nach- 
weis der Ovulationszeit fehlt, die Diskussion ja letzten Endes zum 
blossen Wortstreit wiirde. 


IX. Kritik der Oginoschen Lehre im Lichte unserer neuen Forschung. 


Nachdem wir uns mit der Forschung tiber den Ovulationstag beschiftigt 
haben und auf Grund der Ergebnisse zu einer von der bisherigen grundsitzlich 
abweichenden Ansicht gekommen sind, scheint nunmehr die bisherige Erkennt- 
nis der Ovulationszeit revisionsbediirftig zu sein. Gewiss ist die Oginosche 
Lehre mit einem grossen Unsicherheitsfaktor behaftet, und es ist verstandlich, 
dass die Methode bei der unerwarteten Phasenverschiebung oft Fehltreffer 
aufzuweisen gehabt hat, weil nach Ogino die Ovulationszeit in einem gleich- 
missigen Abstand nur von der erwartenden Periode abhingig ist, und weil die 
nichste Regel niemals mathematisch genau vorauszusagen ist. Heute wissen 
wir allgemein, dass es iiberhaupt keine Frau gibt, die regelmissig alle 28 Tage 


Tabelle 5. 


Einfluss der Blutentnahme auf die Zyklusdauer (Auszug aus 
dem Menstruationskalender von Fr]. Tarumoto). 





Beginn der Periode Dauer der Intervall Bemerkung 








Periode 

30. I. 1935 6 Tage |) 93 Tage 
ss. i. ” 5 ~ \\ 9 

} 8 ” 
22. III. »» 4 - } 25 ‘2 
16. IV. ” 5 99 } 43 , 
29. V. » 7 » 4h ‘ 
Juni Amenorrhoe y 62 ” 
30. VIl. ” 5 ” \ 
August Amenorrhoe j 57 ows 
25. IX. ” 5 ow N Zweitiigliche 
Oktober Amenorrhoe if 57 ” Blutuntersuchungen: 
21, XI.» 5 - 1, X. 1935-8, I. 1936 
1.30. 5» FO 
26. I. 1936 56 » (36 » 
ao es tus Ca * 
oo a 6 » P40 » 
- we 5 » PS » 
12. VI.» 5 | 6} 82 ow 


* Alle Einzelheiten sind ausfiihrlich in der japanisch geschriebenen Monographie 
von K. Ogino: Konzeptionstermin des Weibes, 2. Aufl., 1935 Nanzando Tokyo, be- 
handelt. 
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menstruiert. Um diese Fehlerquellen auszuschalten, hat bereits Ogino emp- 
fohlen, den Zeitpunkt der zu erwartenden Regel erst nach Gesamtaufzeichnung 
der letzten 12 aufeinanderfolgenden Menstruationen festzusetzen. Die Trag- 
weite dieser Methode wire denn noch unsicher und steht so auf schwachen 
Fiissen. Es ist somit durchaus einleuchtend, dass der Menstruationszyklus im 
allgemeinen mehr oder weniger grosse Schwankungen aufweist. Es ist aber 
noch unklar, ob die hiufigere Blutentnahme den Beginn der nichsten Men- 
struation hinausschiebt; sicher ist nur, dass die Miglichkeit von Zusammen- 
hingen zwischen Phasenverschiebung und Blutentnahme mindestens bei der 
Blutentnahme von geringeren Mengen, wie es bei uns der Fall ist, in der Tat 
nicht besteht, wofiir der Fall von Tarumoto (18 Jahre alt, ledig, Menarche mit 
12 Jahren, immer gesund) ein gutes Beispiel bietet (Tabelle 5). 

Um die Theorie von Ogino resp. von Knaus ad absurdum zu 
fiihren, haben wir uns bemiiht festzustellen, inwieweit und wie 
oft der vonuns auf neuen Wegenerhobene Befund sich in 
den Rahmen der Oginoschen Kategorie einfiigt oder gar 
aus diesem heraustritt. Es ergab sich bei 76 Zyklusbestim- 
mungen 30,3 Proz. Kongruenz (23 Fille) und 69,7 Proz. Inkon- 
gruenz (53 Fille), so dass sich etwa 3 unserer Ovulationstage aus- 
serhalb derer nach Ogino fand. Es erwies sich iibrigens noch, dass 
sich unter 27 Frauen mit einer an sich als normal bezeichneten 26- 
30tiigigen Zyklusdauer 17 (63,0 Proz.) fanden, bei denen die Ovula- 
tionstage gerade unter das Oginosche Gesetz fielen. Also je regel- 
miissiger der Zyklus ist, desto besser deckt sich der Termin mit dem 
von Ogino festgesetzten (Tabelle 6). 


Tabelle 6. 


Zyklusdauer bei 23 Fallen, deren Ovulationstage sich mit 
dem Oginoschen Ovulationstermin gut deckten. 





Sykinedauer 24 26 | 37 28 29 «6|~|6(80 31 33 
(Tage) | | | 
Fille 2 2 | 1 7 3 5 2; 1 
Prozentsatz | 8,70% | 8,709%| 4,35%% | 30,43%% | 18,049 | 21,739 | 8,709%| 4,35% 


Um diese Verhiltnis noch klarer zu machen, haben wir weiter simtliche 
Resultate in ein Schema gebracht, und zwar die Ovulationstage so festgehalten, 
dass sie in einer Linie senkrecht untereinanderstehen; links wird unter Bezug- 
nahme auf die Zeitspanne zwischen vorangehender Menstruation und der Ovula- 
tion jeweils der erste Tag der Regelblutung eingetragen; entsprechend der 
Zahl der Tage zwischen der Ovulation und der nichsten Menstruation wird 
rechts jeweils der letzte Tag des Zyklus eingetragen. Um die Beziehungen 
unserer Ovulationstage zu den O ginoschen iibersichtlich zu machen, haben wir 
besonders Karres schraffiert ausgefiillt, die jeweils dem Oginoschen Termin 
12-16 Tage ante menstruationem—entsprechen (Abb. 24). 
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N Name Alter Menarche | Zyklus 
} : 
Hamada 7J 14. J z4 
Hamada 7) 14. J 
Nishioka 17) 14.) 0 
4 Shintam 215 5 2» 
Shintani 21 J 15. J 2 
t Shioya 19 j J 4 
Yebe 173 a2 
} Kuroda r) 14 47 
| Hessgewe 26) 19 J 27 
Hasegawa 26) 19. J 4) 
Masuda 20) 4.) 21 
Nhags 2) 14. J 28 
Tsubosaka 16) 15. J a! 
Fukuhara 19) 3. J 28 
Dom 25) 5. J y2. 
s uw 4) 6 1 25 
E 'j 14 2 
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An Hand von 10 Fiillen mit dem genau vierwéchigen Zyklus 
haben wir noch das Ubereinstimmungsverhiiltnis unseres Ovulations- 
tages mit dem Knausschen und zwar mit dem 15. Tage ante men- 
struationem gepriift. Es erwies sich dabei, dass eine gute Uberein- 
stimmung nur in sehr beschriinktem Masse und zwar nur in 3 Fiillen 
(30,0 Proz.) bestand. 

Es ist ferner von Interesse, dass die von uns beobachtete Ovulation sinn- 
fillig in der zweiten Woche des Menstruationszyklus gipfelt, was ja schlecht- 
weg mit dem optimalen Konzeptionstermin von Niirnberger, Jager, Pryll, 
Siegel, Weinstock, Manulkin u. a. im Einklang steht. 

Es ist deshalb nur folgerichtig, wenn wir bei der Er- 
mittlung des Ovulationstages die vorangehende Men- 
struationin Rechnung ziehen. Beachtenswert ist dabei 
noch, dass sich die Ovulation stets in einem fast bestimm- 
ten Zeitabstand von der vorangehenden Menstruation 
wiederholt und niemals ein bestimmtes zeitliches Ver- 
hiltnis zur nachfolgenden Periode aufweist, was beson- 
ders deutlich ist, wenn eine erhebliche Phasenverschie- 
bung stattfindet. 

Es ergab sich ferner, dass die Flockungszahlkurve der 8 Ehefrauen (14 Zy- 
klusbestimmungen) nirgends von der der unverheirateten resp. jungfriulichen 
zu unterscheiden war, so dass die Annahme von der Existenz einer durch den 
Koitus ,,provozierten‘* Ovulation (Grosser), soweit es sich auf den Menschen 
bezieht, nicht mehr aufrechterhalten werden kann. 

Nach R. Sc hréder und H. Albrecht fallt die Ovulation bei einem kiir- 
zeren, z. B. dreiwéchigen Menstruationszyklus, auf den 10.-12., im Mittel auf 
den 11. Tag und bei einem laingeren Menstruationsintervall auch entsprechend 
spiiter. So soll die Friih- oder Spitovulation vielfach durch Phasenver- 
schiebung bedingt werden. Diese auch von anderen Autoren vertretene 
Ansicht diirfte aber wohl auf Grund unserer Ergebnisse nicht mehr haltbar sein. 
Auch die Annahme von Latz und Rainer, die als eine optimale Zeit der Be- 
fruchtung fiir einen dreiwéchigen Zyklus den 3.-10., fiir den vierwéchigen den 
10.-17., fiir den fiinf wéchigen den 17.-24. Tag, gerechnet vom 1. Tag der letzten 
Menstruation, angaben, kann mit Sicherheit widerlegt werden durch unseren 
Befund, dass die Ovalation normalerweise nur im bestimmten Zeitpunkt nach 
Beginn der Periode und in keiner Abhingigkeit von der Zyklusdauer resp. 
Phasenverschiebung eintritt. Die Falle Yabe und Tarumoto (Tabelle 4) stellen 
nur Ausnahme in dieser Beziehung dar. 

Es wird ferner noch bestitigt, dass zwischen dem Ovulationstyp und dem 
Eintreten der Menarche* oder der Blutgruppe an und fiir sich kein ursiichlicher 
Zusammenhang besteht. 


Zum Schluss sei darauf hingewiesen, dass es letzter Ziel] unserer 


* Die Menarche bei unseren Fallen erstreckte sich auf 12-19, im Mittel auf 143 
Jahre. 
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Arbeit ist, auf Grund der Erfahrungen an einem geniigenden Material 
und auf dem realen Boden stehend die heute noch ziemlich unklare 
Zyklusbiologie des Weibes weitgehend aufzukliiren und daraufhin 
sinngemiiss eine Regel fiir die Ovulation aufzustellen.* 


X. Schlussfolgerung. 


Ein Riickblick auf das Gesagte zeigt, dass wir zu einer neuen 
Anschauung gefiihrt worden sind, die zur heute bevorzugten Lehre 
iiber den Ovulationstermin im schirfsten Gegensatz steht : 

1. Die Ovulation erfolgt—ganz unabhingig von der Zyklus- 
dauer—normalerweise stets in einem kausalen Zusammenhang zur 
vorangehenden Menstruation, und zwar in einem fast gleichen Zeit- 
abstand von ihr. 

2. Bei der Berechnung des Ovulationstermins ist der erste Tag 
der vorangegangenen, nicht der folgenden Periode die wichtigste Zah]. 

3. Die Ovulation lisst sich in 3 Typen unterteilen: Friihform, 
Mittelform und Spiitform. 

4. Der hiiufigste Ovulationstyp ist die Mittelform, dann folgt 
die Friihform, wihrend die Spiitform nur ganz selten vorkommt. 

5. Der Ovulationstyp fiir jede einzelne Frau ist im grossen und 
ganzen als ihr eigenartig anzusehen. 

6. Die Ovulation erstreckt sich nach unseren bisherigen Re- 
sultaten auf den 6.-19. Tag nach Beginn der Menstruation, findet aber 
am hiiufigsten in der 2. Zykluswoche und zwar am 11.-15., im Mittel 
am 13. Tag des Menstruationsintervalls statt. 

7. Irgend ein engbegrenzter, allgemein giiltiger Ovulations- 
termin gibt es also tiberhaupt nicht. 

In diesem Zusammenhange haben wir iibrigens noch nach der an 
unserem Ovulationstage stattgehabten Kohabitation sofort Schwan- 
gerschaft eintreten sehen, ein objektiver Beweis dafiir, dass unsere 
Feststellung richtig ist. 

Die Flockungszahlreaktion kann, soweit es sich auf das Weib 
bezieht, als eine Zyklusreaktion im Sinne des Ovulationsnach weises 
dienen. (Anschr.d. Verf.: M. Takata, Kawaragimura-K6ften, Hy0- 
goken-Muk6égun, Japan.) 
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Epinephrine Load of the Suprarenal Glands in Rabbits 
Exhausted from Muscular Work. 


Kiyosi Syozi. 
ET 8 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


In a recent publication from our laboratory, Wada, Seo and 
Abe’ demonstrated by the straightforward way of determining the 
epinephrine output from the suprarenal gland, that in the dogs which 
showed no sign of fatigue, or were tired slightly after running, the 
output rate was not changed so significantly, while in those much 
fatigued or exhausted showed a slight though definite hyperepine- 
phrinaemia. 

From this fact it is pertinent to assume that the routine muscular 
work may not require the augmentation of the epinephrine secretion, 
and the secretion may be accelerated in favour of recovery from the 
exhausted state after severe muscular effort. This assumption is 
clearly in contrast with the view of the investigators” who attributed 
the reaction of the denervated organs to routine muscular work with 
the increased liberation of the epinephrine from the suprarenal bodies. 

However, these investigators are challenged by the failure of a 
clear discrepancy in the working capacity between normal animals 
and those with suprarenal medulla inactivated® or in which the 
medullary tissue was degenerated after transplantation of the supra- 
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2) Hartman,Am.J. of Physiol., 1922,59, 463; Hartman, Waite and Powell, 
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Ibid., 1923, 64,1; Cannon and Britton, Ibid., 1927, 79, 433. 

3) Stewart and Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1922, 19, 87; Campos, Can- 
non, Lundin and Walker, Am, J. of Physiol., 1929, 87, 680; Ferreira de Mira 
and Fontes, C. r. Soe. Biol., 1931, 107, 1167. 
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renal glands on the ovaries.” In fact the present writer also failed 
to find any material difference on the working capacity between the 
rabbits with the suprarenals intact, and those whose suprarenal glands 
were removed, or the suprarenal medulla or splanchnic nerves were 
bilaterally interfered with, although these animals so operated on 
showed definite inferiority against the detrimental effect of exhaus- 
tion. 

The diminution of the epinephrine content® or chromaftine re- 
action” in the suprarenal bodies, which not necessarily means thie 
augmented discharge of the epinephrine, has been observed by some 
experimentalists inthe animals exhausted from severe muscular ex- 
ercise. These observations have been made, as a survey of the litera- 
ture shows, on dogs and cats, and not on rabbits. It seems therefore 
not superfluous to inquire into this problem by use of the latter animal. 

The present research was undertaken with a view to determin 
the epinephrine content in the suprarenal glands of rabbits whic! 
were exhausted after muscular exertion. 


MeEtTuops. 


Fifty seven rabbits ranging in body weight from 1.5 to 2.5 kilograms which 
were regularly fed on an ordinary diet, namely on “tofukara,” came into ap- 
plication. 

The rabbit was run in a revolving wheel until exhausted in the same mau- 
ner as the present writer described in a previous report.) When the anima 
was exhausted completely from running, and lay down by a loss of ability to 
continue running, it was killed by a blow on the neck, and immediately there- 
after the abdominal cavity was opened and the suprarenals were removed wit! 
great care. For determination of the epinephrine content the colorimetrica 
method of Suto-Kojima® was resorted to, the adrenalin chloride (Sankyo 


Co.) being taken as a standard. 


4) Ingle, H4les and Haslerud, Am. J. of Physiol., 1936, 114, 653; Ingle and 
Harris, Ibid., 1936, 114, 657. 

5) Syozi, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 29, 271. 

6) Battelli and Boatta, C.r. Soc. Biol., 1902, 54, 1203 (Dog, colorimetrical 
method); Schur and Wiesel, Wien. kl. Wschr., 1907, 1202 (Dog, biological method 
Crile, Arch. Surgery, 1921, 3, 116 (Cat, colorimetrical method); Stewart and Ro- 
goff, J. Pharm. Exp. Ther., 1922, 19, 87 (Cat, colorimetrical method). 

7) Sehur and Wiesel, (6); Vincent, Quart. J. Exp. Physiol., 1925, 15, 319 
(White rat, the diminution in the reaction was attributed to the lowering of the body 


temperature of animal), 
8) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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RESUtts. 


As a basis for determination of the effect of exhaustion from run- 
ning upon the epinephrine storage of the suprarenal glands, obser- 
rations were made on 7 unilaterally splanchnicotomized animals, 
which were not subjected to muscular exercise. 

It has been known that the epinephrine load of the denervated gland shows 
no material difference from that of the innervated gland, if a sufficient length 
of time is allowed after the operation.” If any, the diminution of the content 
in the denervated gland is very small.’ In fact this is true in the present 
experiments. 

The figures obtained from this group of animals were displayed 


Table I. 


il 


TaBLe I. 


Epinephrine content of suprarenal glands in unilaterally 
(L) splanchnicotomized rabbits. 





Epinephrine content of gland 










7z & 2 Weight : 
= jf 85 > of gland | Totalepine-| per gram of | per kilo of 
3 Date of 8a 9/22) (erm) phrine quan- gland body weight 
a exercise |% = SE ol>e tity (mgrm.) (mgrm. merm 
aK ne on” > th 
z 2 Ss r l r | r l r ] 
A 1 3/16. XI. 1934 38 2.22 0.106 0.122 0.0865 0.0844 0.82 0.70 | 0387 0.31 
ASS U2 «ws 53 2.36 0.169! 0,187) 0.0444 0.0426 0.26) 0.23) 0.11 0.10 
4 3 9/1. ID. 1935) 114 2.03 0.220 0.259 0.0504 0.0427 023 O16 O11 O08 
A604. 0 « 114 2.23) 0.242 0,253 0.0785 0.0823 0.32 0.32 0.14 O14 
A6613.T. » 46 1.98 0.160) 0.168 0.1417 0.1385 0.88 082) 044 OAL 
A69 8 . 9] 2.50 0.203) 0,195) 0.1088 0.0937 0.51 OAS 0.20 O19 
A79/8.II. ,, 91 2.05 0.142) 0.123) 0.0637 0.0604 0.45 | 049 | 0.22 0.24 
Min. 838 1.98 0.106, 0.122 0.0444 0.0426 0.23 | 0.16 O11 | O10 
Max. 114 2.50 0.242) 0.259 0.1417 0.1385 0.88 | O82 0.44 OA 
Mean 78 2.20 0.163 0.187 0.0811 0.0778 0.50 | 046 0.23 0.2] 


The italicized figures refer to the values obtained from the denervated 
glands. : 

In 7 animals (Rabbits A1-A7) the left splanchnic nerves were 
cut by the lumbar way under non-anaesthesia about 1-4 months prior 
to the experiment. In these animals the epinephrine content was 
determined, when the animal already recovered from the operation, 
as 0.044-0.142 merm., mean 0.081 mgrm. for the right gland with 
intact innervation and 0.043-0.139 mgrm., mean 0.078 ngrm. for the 


9) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 5, 573; Iliraki, Kumamoto 
Igakkai Zasshi, 1929, 5, 271 (English abstract p. 30). 
10) Tachi, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 409. 
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left denervated gland; the content per gram of gland was 0.23-0.88 
mgrm., mean 0.50 mgrm. for the right innervated body and 0.16-0.82 
merm., mean 0.46 mgrm. for the denervated fellow. These features 
on both glands were almost similar, regardless of whether the gland 
remained innervated normally or was denervated and a very little 
smaller than those given by some previous writers using the same 
method, but this difference may be practically negligible; the mean 
value in both glands of rabbits was recorded as 0.56 (0.19-1.18) 
mgrm.’” per gram of gland and 0.59 (0.27-0.95) mgrm. per gram.” 
From this evidence the control experimentation on a group of rabbits 
whose splanchnic nerves on the other side, namely on the right side, 
had been cut, was purposely given up. 


(1) The epinephrine content in the suprarenal glands of normal 
rabbits exhausted from muscular work. 

The results obtained are presented in Table II. 9 rabbits were 
exercised for 35 to 180 minutes by use of the revolving wheel with 
a speed of 4 revolutions per minute, i.e. 15.2 meters per minute. 4 
out of all animals ran for more than one hour (Rabbits B3, Bd, Bé, 
& B7). Ina single case (Rabbit B1) the duration of running was 
only five minutes. 


Taste I. 


Epinephrine content of suprarenal glands after muscular 
work in normal rabbits. 





Epinephrine content of gland 





os Seif = é Weight 

22 , Sa 5%) of gland Total epine- | per gram of | per kilo of 
2 Date of zeiziee erm.) | phrine quan- gland body weight 
=o CXORGISC | 6 <= | a ve | bode tity (mgrm. mgrm. (mgrm 
= s&l2=\S ~ 

pA 5 415 ‘0! r ] r ] r ] r l 
B 1 6 23. VI. 1933 5 676 « 2.45) 0.106 0.135 0.0675 0.0668 0.64 0.49 027 0.27 
a4 (6 z «x 35 532 1,98) 0.095 0.108 0.0833 0.0944 0.88 0,87 0.42 0.48 
PStalum «# 85 1292 2.06) 0.375 0.345 0.0647 0.0458 0.17 0.13 0.31 0.22 
B 4 ,,/20. X. 4 37 562 2.12) 0.111, 0.125) 0.0758 0.0844 0.68 0.67 0.36 0.40 
B5,,. 5. XII. ,, 1251919 1.92) 0.105 0.107; 0.1350; 0.13823) 1.29 1.24 0.70 0.69 
B 6 « 86:20: « 126 1824 2.00) 0.120 0.130 0.0544 0.0548 0.45 0.42 O27 0.27 


> 
» 19. I, 1934 1802736 2.25) 0.221, 0.208 0.0270, 0.0275 0.12 0.13 0.12 0.1 
at Ta | 40 608 1.63) 0.305 0.387 0.0592 0.0658 0.19 0.17 0.36 0.40 
So «| Fe wm 40 608 1.53! 0.081 0.098 0.0785 0.0835 0.97 0.85 0.51 0.5 
1.53) 0.081 0.098 0.0270 0.0275 0.12 0.138 0.12 0.1 


Wwe Ow ow 
D+ 


Min. 5 76 1.5! 
Max. 180 2736 2.45) 0.375 0.387, 0.1350 0.1323 1.29 1.24 0.70 0.69 
Mean 74 281 1.99 0.168 0.182, 0.0717 0.0722 0.59 0.55 0.37 0.38 


11) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med.. 
1932, 19, 216. 
12) Z.Kanowoka, Ibid., 1934, 24, 572. 
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The epinephrine load in the suprarenals of these animals, which 
were killed soon after development of exhaustion, was estimated as 
0.027-0.135 mgrm., mean 0.072 mgrm. in toto in the right gland and 
0.028-0.132 mgrm., mean 0.072 mgrm. in the left fellow. The values 
per gram of gland were 0.12-1.29mgrm., mean 0.59 mgrm. for the 
right gland and 0.13-1.24 mgrm., mean 0.55 mgrm. for the left one. 
As these features show, the epinephrine load per gland and per gram 
of gland in the exhausted rabbits does not differ from that of the non- 
exercised rabbits. In rabbits B 3, B7 and B 8, which were subjected 
to running during 85, 180 and 40 minutes respectively until exhausted, 
the content per gram of gland was as small as 0.17, 0.12 and 0.19 
mgrm. for the right gland, and 0.13, 0.13 and 0.17 mgrm. for the left 
respectively, but it is not legitimate to assume that this small content 
was the reduction of the epinephrine load resulting from the severe 
muscular exertion. Such a small storage was already found in a 
lower part of the norm! variations.“ On the other hand 4 rabbits 
(Rabbits B2, B4, B5 & BY) showed relatively high values as 0.88, 
0.68, 1.29 and 0.97 mgrm. per gram of gland on the right side and 
0.87, 0.67, 1.24 and 0.85 mgrm. per gram of gland on the left side. 3 
out of these animals ran for thirty-five to forty minutes and the other 
animal (Rabbit B5) for two hours; the contents per gram in the 
latter animal was as large as two times the average value. 


(2) The epinephrine content in the suprarenal glands of unilater- 
ally splanchnicotomized rabbits in the condition of exhaustion from mis- 
cular work. 

The results obtained from this series of experiments are epi- 
tomized in Tables III and IV. 

As Table III shows, 15 rabbits in which the splanchnic nerves on 
the right side were beforehand interfered with were experimented on. 
Ample interval (16-165 days) was left between the operation and the 
observation ; in a single animal the experiment was carried out only 
four days after the splanchnicotomy. The duration of the exercise 
ranged from 10 minutes to 220 minutes. 9% out of all ran for more 
than one hour; the rabbits C1, C2 & C4 were exhausted after a run 


of two to two and half hours. 

The epinephrine content per gland was determined as 0).025- 
0.123 mgrm., mean 0.069 mgrm. for the right denervated gland and 
0.040-0.189 merm., mean 0.075 merm. for the left innervated gland. 
The content per gram of gland was calculated as 0.28-0.91 mgrm., 
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Tasie III. 
Epinephrine content of suprarenal glands after muscular work in 
rabbits, the right splanchnic nerves of which were sectioned. 

4 Epinephrine content of gland 
z= | Weight Total eee | per kilo 
~ 2 Date of s Bs pe epinephrine ap nee of bod 
= = exercise = > 2 lps 5 . quantity Raley weight 
= 4 s - 5 Ingrm, merm, 
Zz & S = 

4 r ] 1 ] r ] r 

C 1 9. VI.1935 165 70 (1064 2 0.222 0.216 0.0540 0.0 0.28 0.22 0,22 
GC 2 16. 153 180 (2736) 2.38 09170 0.175 0.0540 0.0531 0.32) 0.30) 0.23 0,22 
®S Baik « 97 15 (228) 2.06 0.220 9.210 0.0889 0.0900 0.40) 0.43) O43) O44 
C 4,, 18.VIT. 122 180(2736 45 0.090 0.085 0.0675 0.0865 0.75) 1.18) 0.28 
eC. ® 25 (112(1702 10 0.263 0.312 0.0833 0.1007, 0.32) 0.382, O40 | 
Cc ¢ 6 ’ ’ 21 92 (1398 97 O171 0.175 0.0675 0.0689 0.39) 0 O34 
C 7 14. XI 95 (|126(1915 .73 0.208 0.249 0.05622 0.0608, 0.27) 0.24, 0.32 
: @ y S oe) 170 (2584 95 0.115 9.136 0.0383 0.0399 0.33) 0.29 0.20 
C 9 » 11.1934 25 10 (152)/) 1.92 0.125 0.140 0.0407 0. 0.32)| 0.388! 0,2 7 
C10,,/16. , 17 50 (190) | 2.04 0.085 0.096 0.0675 0.0637 0.79) 0.66 0.33 
C21 168. ¥. i7 220(3344) 1.81 0.096 0.095 00731 0.0662 6.76) 0.70 O40 0 
Ci... 1. VI 16 60 112) 1.638 0.097 0.090 O.OSSS 0.0750 0.91) 0.83 O54 j 
Ces.) 2 16 15 (228) 1.81 0.178 0.206 0.02927 0.1887 0.69) 0.90 OGS) 1.04 
C14 15. 1 17 (714)) 1.86 0.137 90.144 0.0705 9.0603, 0.54) 0.42) 0.35 
C15 x 87 15 (684) 2.06 0972 0.168 0.0549 0.0450 0.32) 0.27 | 0.27 3 
Mia { 10 52) 1.63 0,085 0.090 0.0227 0.0399 0.28) 0.24. O21 2 
May 165 220(3344) 2.45 0.963 0.312 0.1227 0.1887 0.91) 1.18 O65. 1. 
Mean 55 92(1414) 2.01 0.156 0.166 0.0685 0.0747 O49) 0.50) O.35 
Table IV. 
Epinephrine content of suprarenal glands after museular work in 


rablits, the 


left splanel 


inic nerves of whieh were sectioned. 
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1.91 0.090 0.097 0 
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Weight 
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0.093 0. 


0.101 0. 
0.140: 0, 
0.095 0. 
0.125, 0. 
0.1138 2. 
0.166 0. 
0.155 0. 
O.110 0. 


Epinephrine content of gland 


id 


Total 
epinephrine 


quantity 


mgrm. 


092 0.0734 
0562 
O68 0.0697 
130 0.0662 
137) 0.0379 
135 9.1125 
125 0.0675 
ISS 0.0854 
188 0.0715 
123 0.0750 


073 0.082 0.0536 


0.0668 
OOD5G7 
00397 
00544 
00129 
0.1089 
0.0500 
00856 
0.0726 
0.0703 
OOS 


of gland 


(mgrm. 


0.79 
0.62 
0.69 
0.47 
0°40 
0.91 
0.60 
0.51 
0.46 
0.68 
0.73 


| 
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0.42 
0.31 
OSO 
0.40 
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0,39 
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r l 
OAL 0.27 
0.29 0.30 
0.38 O28] 
0.34; 0.28 
0.23 O.26 
0.73: O70 
0.84 O20 
0.48) OAS 
0.43 O.43 
0.43 O40 
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— A = & 
22 3 wake; = Tai 
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__ = a iz - o . ia ° ° ver fram 
-. @ | Date of joa =&24 Se ofsland | eyinephrine fe of body 
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D Sts 1 ] ! ] I ] 1 ] 
p12 9. I. 1984, 39 35 (5382) 2.901 0.208 0.210 0.0614 0.0162 0.30, 0.22 0.30 0.23 
Dis.|% TH -« 1 6 91) 1.95 0.106 0.113 0.0665 0.0625 0.63) 0.55 034 0.32 
D 14 42/80. o ” 73 15 (228) 2.09 0.851 0.445 0.1250 0.1300 9.36 0.29 0.60 062 
D15,, 16. 4 . 17 75(1151) 1.75 0.108 0.140 0.0844 0.0767 0.75) O35 OAS OAF 
D116 16. ITI 38 240(/3645) 2.01 0.271 G28] 0.1144 O.O8S6G5 0.42 O.3]) 0.57 OAS 
D7 17. s2 25 (380) 1.77 0.177 O.107 0.0625 0.0475 0.385, O44 0.35 0.27 
DIS > . . 42 5 76) 1.83 0.135 0.745 0.1323 G.I038S 0.98 O72 0.72 OSS 
19 7.59 25 5 (76) 1.95 0.140 0.171 0.0785 0.0553 0.56) 0.32 040 0.28 
»20,, 14. ’ 32 ; 32) 1.88 0.004 0.116 0.0272 0.0312 0.29 O27 O14 O17 
21 17. 63 125(/1919) 1.97 0.118 O.217 0.9825 0.0779 0.7 067 042 0.39 
J) 22 20 . 38 ( 100 2 10 0.124 O.249 0.088 OO0823 O70 O65 VAL O39 
)93 20 24 TS(118¢ 1.71 0.152 0.743 0.0450 0.0500 0.54 O33 0.26 0.29 
»o4 a 2h 190(/ 2588 2.13 0.146 G.166 0.09387 0.0912 0.54 0455 O44 O43 
195... (81. % 50 75(1151) 1.87 0.091, 0.127 6.07038 0.0562 0.77 O4G O38 0.30 
D 26 a. « 1 12 (638) 1.93 0.175 O.176 01172 O08SG5 0.67 O49 O61 O45 
Min 7 5 (76) 1.55 0.090 0.068 0.0272! 0.0312 0.29)! 0.22 014 O17 
Max. 91 240(3648) 2.13 0.351, 0.445 0.13825 0.1300 0.98, OSO 0.73 O70 
Mean 13 65 (247) 1.87 0.139 O148 0.0776 OO6G83 0.57 O18 OAL 0.36 


mean 0.49 mgrm. for the right gland and 0.24-1.18 mgrm., mean 0.50 
merm. for the left fellow. In 7 out of all cases the values per gram 


of gland (Rabbits C1, C 2, C5, C7, C8, C9 & C15) are as small as 


0.28, 0.32, 0.32, 0.27, 0.33, 0.32 and 0.32 mgrm. inthe right @land and 
0.24, 0.30, 0.32, 0.24, 0.29, 0.38 and 0.27 mgrm. in the left fellow re- 
spectively. In the other six cases the values are found far above the 
average value obtainable in the non-exercised rabbits. Rabbit C1] 
showed the content of 0.76megrm. per gram of gland in the right gland 
and 0.70 mgrm. in the left fellow. 

The experiments on the rabbits, 26 in all, in which the left 
splanchnic nerves had been sectioned, were abridged in Table IV. 

The animals were experimented on about one week to three 
months after the operation. The duration of run ranged from 5 to 
240 minutes. 12 out of 26 animals were exhausted after a run of more 
than one hour; the number of animals subjected to the exercise for 
more than two hours was five (Rabbits D10, D11, D16, D21 & D 24). 

The epinephrine content in the suprarenals of these animals in 
the state of exhaustion was 0.027-—0.132 merm., mean 0.078 mgerm. in 
the right gland with intact innervation and 0.051-—0.150 mgrm., mean 
0.068 mgrm. in the left gland denervated. If reckoned per gram of 











958 K. Syozi 


gland they were 0.29-0.98 mgrm., mean 0.57 mgrm. for the right in- 
nervated gland and 0.22-0.80mgrm., mean 0.48 mgrm. for the left 
denervated. In 5 out of all cases the content per gram of gland was 
relatively small (Rabbits D 5, D 12, D 14, D 20 and D 23), but in the 
majority of cases the epinephrine was well stored in both glands, ir- 
respective of whether the gland was beforehand denervated or not. 
In this group of animals also the epinephrine load per gram of gland 
was generally a little larger in the right gland than in the left fellow. 

Now, from the results of the present experiments one can easil\ 
recognize that the epinephrine store in the suprarenal bodies of the 
rabbits, which were exhausted from the work, showed hardly any 
difference from that observable in normal, non-exercised animals, and 
this was true whether the gland was innervated normally or dener- 


vated. 


SUMMARY. 


The present experiments were attempted to test the influence of 
the exhaustion from muscular work upon the epinephrine store in the 
suprarenal glands of rabbits. 

Fifty seven rabbits were used. Observations were made in three 
groups of animals, that is, unilaterally splanchnicotomized, non-ex- 
ercised animals, and normal and unilaterally splanchnicotomized ani- 
mals which were exhausted from the muscular exercise. The animals 
were run by use of a revolving wheel with a uniform speed of revolu- 
tion until they were completely exhausted. When exhausted, the 
animal was immediately killed by a blow on the neck. The epine- 
phrine content in the suprarenal glands was estimated by the colori- 
metrical method of Suto-Kojima. The epinephrine content in the 
suprarenal glands of the rabbits which were exhausted from the mus- 
cular work, showed hardly any difference from that obtainable in 
normal, non-exercised animals and irrespective of whether the gland 


was innervated normally or denervated. 

















The Epinephrine Load in the Suprarenal Glands of Rabbits 
after Administration of Ammonium Chloride 
and Magnesium Sulphate. 


By 
Kiyosi Syozi. 
cS 8 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


That salts such as ammonium chloride and magnesium sulphate 
are capable of evoking hyperglycaemia in animals, when properly 
dosaged, is generally accepted.' 

Special attention was paid in respect to the dosage by some writers, such 
as Ling and Rig6. For example, 0.01-0.1 grm. MgSO, per kilo causes an 
elevation in the blood sugar content, while a smaller amount such as 0.005 
grm. and less brings about, on the contrary, a decrease. 


It has been also well established that the double splanchnictomy 
largely or almost entirely diminishes the magnitude of the hypergly- 
caemia causable by ammonium chloride while that by magnesium 
salts does not undergo so large an interference by those nerve cut- 


1 Hirsch, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1915, 94, 227 (MgSO,: rabbits); Naito, To- 
hoku J. Exp. Med., 1920, 1, 131 (NH,Cl, MgSO,: rabbits (old references there); Mori- 
ta, Ibid., 1922, 3, 363 (NH,Cl, MgSO,: cats); Satake, Nippon Igakukwai Zassi, 1922, 
6, 3; Tohoku J, Exp. Med., 1926, 8, 26 (NH,Cl: rabbits); Pollak, Ergeb. inn. Med. u. 
Kinderh., 1923, 23, 391 (MgSO,: rabbits); Masamune, Tokyo Izi Sinsi, 1925, 135 (Am- 
monia salts: rabbits); Karger, Kl. W., 1925, 4. year 1165 (MgCl,: rabbits); Heianzan, 
Biochem, Ztschr., 1925, 165, 57 (MgCl,: rabbits, no hyperglycaemia by 0.04 g MgC], per 
kilo. Previous reports with negative outcome are quoted in Naito.), Fukuda and 
Itabasi, Chiba Igakukwai Zassi, 1926, 4, 197-216 (NH,Cl: rabbits); Masamune, 
Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1927, 20, 511 (Ammonia salts: rabbits); Idem, Ibid., 1460 
Magnesia salts: rabbits); Yosimura, Nagasaki Igakukwai Zassi, 1927, 5, 803 (MgCl, : 
rabbits); Suekawa, Mitt. med. Akad, Kioto, 1929, 3, part A, 225 (MgSO,: rabbits); 
Lang and Rig6, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 139, 1 (MgCl,, MgSO,: rabbits); 
Fahrig and Wacker, Beitr. z. path. Anat, u. allg. Path., 1930, 83, 126 (MgSO,: rab- 
bits); Ohara, Mitt. med. Akad. Kioto, 1933, 9, 391 & 979(NH,Cl: rabbits); Miyoshi, 

| bid., 1935, 18, 837 (NH,Cl: rabbits). 
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tings (Naito, Morita, Satake, Masamune, Fukuda, Suekawa, 
Ohara, Miyoshi) the latter removed one gland and denervated an- 
other; this was done also by Satake. The double removal of the sup- 
rarenal glands also interferes with the intensity of hyperglycaemia 
causable by ammonium chloride (Satake). 

By thus reviewing the existence of some definite bearings of the 
splanchnic nerves and the suprarenal glands upon the blood sugar in- 
crease by these salts, it seemed to me worth while investigating the 
epinephrine content of the suprarenal glands of animals poisoned with 
such salts. 

In fact Morita already noted of his observation in cats that the 

double suprarenalectomy wholly abolishes the paradoxical pupil dila- 
tat ion, observable in the ammonium chloride and magnesium sulphate 
poisoning, Of ammonium chloride, Miyoshi recently reported simi- 
lar findings vielded in rabbits. 
Further Morita undertook with Watanabe some experiments,’ 
quite the same as the present. At that time they estimated the chiro- 
mafline substance by means of the Negrin and Briicke method. As 
they were not able to carry out a suflicient number of experiments, 
they reported only preliminarily: Ammonium chloride could not 
diminish the chromafline substance in the denervated gland. In the 
unilaterally splanchnicotomized rabbit, which was poisoned with 
magnesium sulphate, the denervated gland was coloured more inten- 
sively than the non-denervated fellow in some cases, but not in 
others. 

As their announcement scems to me inconclusive, [have attacked 
the same line of investigation, Sut o-K ojima’s colorimetric method 
for determining the epinephrine in the tissue extract being used in- 
stead of staining the organ in toto by bichromate. 


Methods - 


Adult rabbits, mostly male individuals, were used. 

The splanchnic nerves were unilaterally sectioned per laparoto- 
miam or extraperitoneally ; usually 14-358 days, in some cases 66 days 
were allowed to elapse from the denervation until the poisoning 
experiments. 


Ammonium chloride and magnesium sulphate (both Merck) were 


2) Watanabe and Morita, J. of Biophysics, 1927, 2 XLIX (Proce. in 1926). 
3) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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prepared to respectively 4 mol and 2 mol solution and injected sub- 
cutaneously in doses of 10 c.c. and 5 c.c. respectively. They are 2.14 
germs. NH,Cl and 2.46 grms. MgSO,+ 7H,0 per kilo of body weight. 
Before injecting, the solution was warmed up to the body temperature. 

The suprarenals were examined for epinephrine by removing 
them in the ammonia experiments after death of poisoning, and in the 
magnesia experiments after death or after killing in the stadium of 
fully developing poisoning, or in the recovery stadium. 


Results : 


At first the results with ammonium chloride wil! be cited, the 


‘ 


lata concerning the epinephrine load being given in Table I. 

Soon after the injection the rabbit hobbled about with crying, 
with the leg where the salt solution was injected being held up. The 
respiration accelerated then, the body appeared rigid, laying on its 
side or belly. Next cramps occurred at first only lightly, but they be- 
came stronger and stronger, with some seconds interval between the 
attacks. The pupils dilated widely. Convulsion attacks then step by 
step replaced by developing paralysis; the body iemperature fell re- 
markably and the respiration diminished in the rate. In some cases 
the animal urinated. All the animals experimented on, died even- 
tually. One side splanchnicotomy had no bearing upon the inten- 
sities of the poisoning symptoms. 

9 normal rabbits, which were poisoned with ammonium chloride, 
died 24-57 minutes, in one case 135 minutes, after the injection. R 
elands weighed mean 0.146 erm. (0.083-0.279 grm.), L mean 0.16 grm. 
(0.078-0.306 grm.), and their total epinephrine content were R 0.084 
merm. (0.058-0.111 mgrm.), L 0.086 mgrm. (0.052-0.129 mgrm.) and 
that per grm. of gland R 0.62 mgrm. (0.39-0.85 mgrm.), L 0.58 mgrm. 
(0.40-0.74 mgrm.) and that per kilo of body weight R 0.046 mgrm. 
(0.036-0.071 mgrm.), L 0.046 mgrm. (0.083-0.071 merm.). 

These figures coincide well with those obtained from the normal 
rabbits, such as those reported from this laboratory. By saying this, 
it must be concluded that we have not been able to find any definite 
alteration of the epinephrine load in the suprarenal glands of the 
rabbits which died of the ammonium chloride poisoning. 

This inference is also to be supported by the experiments on the 
unilaterally splanchnicotomized rabbits. In seven rabbits the right 


side splanchnic nerves were previously cut. 15 to 66 days later am- 
monium chloride was injected, and in seven other rabbits the opposite 
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side splanchnicotomy was carried out. 15-50 days later the salt in- 
jection followed. 

Comparison of the figures from the unilaterally splanchniccto- 
mized rabbits with those in the normal rabbits, and the figures from 
the glands, intactly innervated and those denervated, makes it diffi- 
cult to find any definite differences there. There are detectable some 
differences, but there are no definite tendencies in general. And that 
the sectioning of the splanchnic nerves effects no alteration in the 
epinephrine load in the suprarenal capsule in the rabbit poisoned with 
the salt, checks well with the fact that the ammonium chloride poi- 
soning does not alter the epinephrine load of the gland intactly in- 
nervated, as above shown. 

Next the data from the rabbits intoxicated by magnesium sul- 
phate will be quoted, the epinephrine load being given in Table II. 

Immediately after the injection there were some rabbits which 
hobbled about, but after a while they became also quiet. In some 
cases the respiration became quiet transitorily. With developing par- 
alysis the animal lay down weakly, the body temperature fell gra- 
dually but in alarge extent. The respiration became shallow and less 
frequent. After several hours they gradually recovered. Unilateral 
sectioning the splanchnic nerves seemed not to alter the severity of 
the poisoning symptoms. 

The figures in the animals poisoned with magnesium sulphate, 
with intact innervation on both sides, are somewhat smaller in com- 
parison with those for the animals poisoned with ammonium chloride, 
but if reckoned on the weight of the gland, the epinephrine content 
is wellnigh the same as that of the latter. Three animals (A 1, 2 & 
3) were killed after setting in of the recovery, four animals (A 4, 7, 9 
& 10) during full development of the poisoning symptoms and three 
(A 5, 6 & 8) died on poisoning. There are not detectable any definite 
differences between them. 

The data in 7 rabbits, splanchnicotomized on the right side and 
7 other rabbits, denervated on the opposite side, yield no evidence for 
elucidating any definite influence of the splanchnicotomy upon the 
epinephrine load of the suprarenal gland under the poisoning. In 
these animals, there was also detectable no influence of in what period 
of poisoning the suprarenals were examined. 

Thus these data lead the present writer to think of non-influence 


4) Z. Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 575 and 576. 
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Epinephrine Load in Suprarenals of Rabbits, Poisoned with Salts 965 
of magnesium sulphate poisoning, too, upon the epinephrine load of 
rabbits. 


Summary. 

The epinephrine content of the suprarenal glands in rabbits was 
measured by means of the Sut o-Kojima method when poisoned with 
ammonium chloride or magnesium sulphate. The subcutaneous dose 
was respectively 2.14 grm. NH,Cl and 2.46 grm. MgSO,+-7H,O per 
kilo of body weight. 

All the rabbits died by this dose of ammonium chloride and some 
died by that of magnesium sulphate, but some was able to recover. 
Of the latter some were killed in the full intoxication period and some 
after recovery. 

The present writer failed to see any alteration in the epinephrine 
load in these rabbits poisoned in various periods of poisoning, above 
related. The unilateral sectioning of the splanchnic nerves yielded 
no noticeable modification in respect to the epinephrine load under 
the salt poisoning. 








Diuretine Hyperglycaemia in Splenectomized Cats. 


By 


Hidekazu Tanaka. 
(mt k — 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Some years ago Fujii’ reported that diuretine given hypodermi- 
cally, causes in the cat a long lasting hyperglycaemia, quite a dif- 
ferent feature from that usually known for the rabbit. The general 
figure is: On injecting diuretine the blood sugar content first in- 
creases but for only some hours, say three to five hours, then the initial 
content recovers once, but the content begins to increase again, and 
reaches the acme, as a rule on the second or third day of the poison- 
ing, and the hyperglycaemia continues on the whole three to six days 
or longer. This long lasting hyperglycaemia makes appearance re- 
gardless of whether food is given or not after the diuretine adminis- 
tration. According to the outcome in the cat, whose splanchnic 
nerves and the semilunar ganglia are bilaterally interfered with, the 
diuretine hyperglycaemia in the case of the cat is composed of two 
forms of hyperglycaemia, viz. the transitory hyperglycaemia of the 
central mechanism, which immediately follows the diuretine admin- 
istration, and the long lasting hyperglycaemia with a long latency 
which is not of the central mechanism. 

The difference in the diuretine hyperglycaemia according to the species 
of animals, viz. thé rabbit and the cat, finds its analogy in the fate of salicylic 
acid, excreted in the urine.~! 

In addition to the foregoing investigation ré influence of the 
splenectomy upon the alimentary hyperglycaemia in the cat,*’ it has 
been now attempted to acknowledge whether the removal of the spleen 


1) Fujii, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 15, 285. 
2) Mikami, Jap. J. of Med. Sci., [V., Pharm., 1927, 1, 121. 
3) Tanaka, Tohoku J, of Exp. Med., 1936, 30, 203. 
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brings about any modification in the figure of the diuretine hyper- 
glycaemia or not. 


That the diuretine acts to reduce the chromaffine substance or epinephrine 
load in the suprarenal gland, was noted several years ago by Fujii” and Taka- 
hashi.» For eliciting the reduction, the integrity of the innervation is neces- 
sary. Watanabe® demonstrated an oversecretion of epinephrine from the 
suprarenal capsule by poisoning the dog with diuretine. 

It is doubtful whether the removal of the spleen is capable of modifying 
the adrenaline hyperglycaemia.’ 


Methods. 


All the methods and procedures applied here, are those already 
described in the paper of Fujii,” only the method of Hagedorn and 
Jensen being used in place of the Bang method, and the procedure 
to remove the spleen being given in my previous paper.” 

Adult cats of good nutrition, previously splenectomized, male or female, 
were used; no pregnant or lactating animal came into use. Some days prior 
to the experiment the great auricular nerve on one side was divided. 

A mixed diet of rice, fish, potato, radish, salt, etc., cooked together, was 
given every afternoon. In the evening before the experiment the rest of food 
was taken off. 

At the experiment the cat was put into the cotton bag, with the head and 
tail outside. Blood samples were collected from the denervated ear vein: 
diuretine was applied subcutaneously in doses varying from 0.35 grm. to 0.5 grm. 
per kilo of body weight, prepared in 10 per cent solution with Locke’s fluid 


1) Fujii, Tohoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 3s. 

5) Takahashi, Hokuetu Igaku Zasshi, 1925, 40, 663 ff. 

6) M. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 177. 

7) Togawa, Biochem, Ztschr., 1920, 109, 11 f. (Rabbits, no effect.); Noma, Oka- 
yama Igakukai Zassi, 1926, 1313 f. (Rabbits: The author said that the adrenaline 
hyperglycaemia appears somewhat smaller but longer after the splenenctomy: the 
change disappears two weeks later. But, when rabbits do not take food for a long 
time, no difference there. From the data, given there, it is rather difficult to find any 
definite difference there. It is not proper to compare the figure obtained from a rabbit 
which was tested three days after the splenectomy and died on that test.); Tokuda, 
Jikken Shokakibyogaku, 1929, 4, 252 (Rabbits: Adrenaline hyperglycaemia is exag- 
gerated by the splenectomy, one month later it is still evident—Positive in 4 out of 6 
experiments.); Komuro, Nippon Naibunpigaku Zassi, 1929-30, 5, 1284 (Rabbits: 
Within 5-7 days after the splenectomy adrenaline hyperglycaemia appears a little 
enlarged, in 4 out of 5 cases.); Rubinstein, Biochem. Ztschr., 1932, 258, 193 (Rabbits 
& dogs: The author finally stated no concern of the splenectomy upon the adrenaline 
hyperglycaemia.); Miyamoto, Mitt. med. Akad. Kioto, 1933, 8, 464 ff. & 1021 (Dogs: 
Adrenaline hyperglycaemia increases after splenectomy. A comparison of the data 
on p. 464 ff. and those on p. 1021 makes this statement doubtful.); Friessinger and 
Cattan, C. r. Soc. Biol., 1933, 112, 53 (Dogs: Splenectomy does not modify adrenaline 
hyperglycaemia.). 
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before use. Every day the blood sugar determinations were carried out syste- 
matically until the blood sugar level was found either again wholly normal, or 
until the animal died. As the cat usually loses the appetite during the diure- 
tine poisoning, no food was given until the end of experiment, viz. the complete 
recovery from the hyperglycaemic state, or the death. 


Results. 


As the control, the present writer performed the diuretine ad- 
ministration in two normal cats, quite similar results as those of Fujii 
being yielded. 

Diuretine was dosaged here as 0.35 grm. per kilo of body weight. On in- 
jecting it, the animals excited vigorously, crept around mewing; about half an 
hour later they became calm and crouched quietly or lay down on their side, 
and seemed drowsy and depressive. On the next day, the animals seemed 
still depressive and drowsy; Cat 2 showed some recovery in the general behavi- 
our, but Cat 1 became weak gradually. 

During the observations extending for ten hours or more no urination oc- 
curred, and the blood clotted with some retardation, as particularly noted in 
the paper of Fujii. 

In Cat 1 the anal temperature ascended a little, another cat showed no 
ascendence, but a very slow decrease. The body temperature of Cat 1 also 
decreased gradually. 

The blood sugar content in Cat 1 moderately increased soon on 
the diuretine injection, with subsequent decrease, but 4 hours after 
the injection the sugar content tended to increase again. In Cat 2 
it increased only a little immediately after the injection, and 6 hours 
after the injection it tended to increase further. No food was given 
after the diuretine injection until disappearance of the hyperglycae- 
mia or the death. 

On the second day the blood sugar content held a certain height, 
such as 0.17-0.19% in Cat 1 and 0.14-0.17% in Cat 2. 

On the third day the blood of Cat 1 still involved a great con- 
centration of sugar, such as 0.14—0.19%%, while the blood sugar con- 
tent in Cat 2 was almost within the normal limits in correspondence 
to the behaviour of the animal. As the blood sugar content recovered 
the initial value, Cat 2 was fed then on the fourth day of the intoxica- 


tion. 

Cat 1 showed a moderate hyperglycaemia on the fourth and fifth 
days of intoxication, 0.15% being found commonly, but became 
weaker and weaker, and one day later was found dead. 

Thus the general features of the blood sugar content and all the 
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other symptoms in the present investigation check well with the des- 
cription of Fujii. 


In eight splenectomized cats, diuretine was administered 14 to 
174 days after the splenectomy. General and nutritious conditions 
were good. The results are given in Table II. 

General symptoms, alteration of the body temperature, prolonga- 
tion of blood-clotting, etc. were similar to those of normal cats. 
Micturition was never accelerated, rather it showed a tendency to 
diminish, 

Of the fluctuation in the blood sugar content during the diure- 
tine poisoning, somewhat thorough examinations of the figures given 
in the table are needed. 

On injecting diuretine hypodermically, the blood sugar content 
soon increased in all the cases ; the dose of diuretine, the excess of the 
blood sugar content over the initial value, the time which elapsed till 
reaching the maximum of the hyperglycaemia and its duration on 
that day, are as follows: 

Cat 3, 6 (14 days after the splenectomy), 0.45 grm. diuretine per 
kilo, 0.06% (0.077 940.136 % ), 3 hours, over 10 hours ; 

Cat 4, 2 (40 days), 0.45 grm. per kilo, 0.2596 (0.085 90.318 29), 
1 hour, over 10 hours ; 

Cat 5, (111 days), 0.5 grm. per kilo, 0.21% (0.104% 0.318% ), 
1 hour, 2 hours; 

Cat 6, 5 (22 days), 0.35 grm. per kilo, 0.2124 (0.102 %—+0.308 90), 
3 hours; 2 hours further later a slight hyperglycaemia reappeared ; 

Cat 7, 6 (84 days), 0.35 grm. per kilo, 0.035 % (0.101 % —+0.136 % ), 
2 hours; afterwards a moderate hyperglycaemia with 0.18% as the 
peak appeared ; 

Cat 8, 3 (174 days), 0.35 grm. per kilo, 0.15% (0.106 % 0.255 % ), 
6 hours, over 9 hours; 

Cat 9, 6 (28 days), 0.5 grm. per kilo, 0.07% (0.117 %— 0.188% ), 
5) hours, 7 hours; 

Cat 10, 3 (48 days), 0.35 grm. per kilo, 0.1% (0.102 0.206% ), 
Lhour, only 1 hour, but later the content began to increase again (from 
®» hours after diuretine). 

On the second day of intoxication the blood sugar content of 
these cats was: Cat 3—0.16%-0.12 % (next morning found dead); Cat 
4—0.2%-0.11% (next morning found dead); Cat 5—0.13%—-0.11 % 
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Cat 
2 
= 5 
os 
bes Time 
Az bes 
2 ssa 
ak 
I day |Before injection 1.8 
1 hour after injection 
2 hours later 
3 99 os 
4 ” ” 
ibe : 
6 se a 
7s ” 
5 ” ” 
IT day |Beginning (9 a.m.) 1.68 


1 hour later the animal died. 


No.9 6 8. X. 1934 (28 days after splenectomy 
Diuretine 0.9 grms., (0.5grm. per kilo) 
SES Eig 5 
2 .~ Ss 2~ 8 te 3 Remarks 
Zggebens© 
16 37.5 0.117 After the injection the ani- 
mal vigorously excited, 
but soon became calm, 
and crouched quietly. 
16 37.8 | 0.141 
|} 16 — 0.134 
16 37.4 | 0.159 
16 37.8 | 0.172. A little faeces. 
16 37.3 | 0.188 
16 37.5 | 0.164 
16 37.3 | 0.134 
16 37.3 | 0.113 
| 
} 14 30.3 | 0.0388; Very weak. 





ben Time 
x o 
— 
Z“ 
I day Before injection 3.4 


1 hour after injection 


2 hours later 


3 *” ” 
4 an ” 
5 ” ” 
6 9 : 
oe a 
be] ” ” 
9 - “. 
II day ‘Beginning (9 a.m.) 3.3 
2 hours later ‘ 
t ” ” 
GS ww % 
5 ” ” 
10 - “ 
III day Beginning (9 a.m.) 3.2 


2 hours later 





or 
vo 


Cat No. 10 8 12. III. 1935 (48 days 
after the splenectomy) 





Diuretine 1.2 grms. 0.35 grm. per kilo) 
= rete: 
4 ee Remarks 
f= “]enis 
13 38.1 | 0.106) Animal quiet. 
0.102 
16 38.5 | 0.206) During and after injection 
cat excited vigorously, 
crept around and mewing 
17 38.5 | 0.097| But soon became calm ani 
| crouched quietly. 
18 38.6 | 0.099| 3 hours later seemed sleepy 
20 38, 0.104 Vomiting occurred. 
20 | 39.2 | 0.117] Soft stool. 
22 39.2 | 0.115] 
22 89.8 | 0.108} 
21 | 89.7 | 0.129} 
19 39.2 | 0.125) 
17 38.2 | 0.161 | Crouched quietly. 
19 39.0 0,154 
20 38.9 0.141] 
21 | 39.9 | 0.143 
20 39.0 | 0,143 
19 | 89.0 | 0.150! Soft stool a little. 
14 38.0 | 0.132| Somewhat recovered. 
18 38.0 | 0.136! Crouched quietly. 
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Cat No. 10 $ 12. IIT. 1935 (48 days 
after the splenectomy) 


Diuretine 1.2 grms. (=0.35 grm. per kilo) 





= 8 
"Es Time 
a & en a 
a“ eae Booloaec 
° 5 =a & +e Remarks 
mom “e825 &~- 
rm es 
- so 
| | 
4 hours later 20 38.5 0.120 
6 iw» ” 20 38.3 0.106 
18 ” 20 38.8 | 0.104 ’ 
/10 ” ” 18 38.3 0.104) Seemed almost normal. 
IV day |Beginning (9 a.m. 3.2 | 14 | 88.2 | 0.115) Appeared normal. 
2 hours later 18 88.3 0.104 
4 , ” 20 | 37.9 | 0.108 
6 ” - 20 | 38.0 | 0.108 
eS -“ a 20 38.2 0.106 


Afterwards quite healthy. 


with that in the normal cats, quoted in Table I and investigated by 
Fujii. The excess due to diuretine was 0.06% (0.092% 0.155%, 
1 hour after the injection) and 0.04% (0.101 94-40.145 %, 9 hours after 
the injection) in two normal cats which received diuretine in a dose 
of 0.35 grm. per kilo and 0.06% (0.079-—0.13%, 13 hours after the 
injection), 0.07 % (0.09-+0.16 %, 13 hours) and 0.09 % (0.12% 0.21%, 
one hour) in three cats of Fujii, poisoned with diuretine of about 
0.5 grm. per kilo. 

The figures in Cats 7 (0.35 grm. diuretine per kilo), 9 (0.5 grm.) 
and 10 (0.35 grm.) were almost within the limits, observed in normal 
cats. 

The above inference may hold true if the greatest figures observed first 
some hours after the injection, that is those in Cats, splenectomized, 8 & 9, 
and Cat, normal, 2 in the present investigations and two normal cats in Fujii 
Cats 1 & 2), be omitted from consideration, as the mechanism whereby the 
hyperglycaemia is induced is probably different in both forms. 

The degree of the hyperglycaemia on the following days were 
almost similar in both sets of animals, normal and splenectomized; ex- 
cept that the cats, poisoned with larger doses of the drug in the pres- 
ent investigations were liable to die, compared with the cats of 
Fujii, especially if his data on the susceptibility be taken into com- 


parison. 

The above data apparently point out that splenectomy induces 
an enlargement of the hyperglycaemia occurring immediately on sub- 
cutaneous administration of diuretine in the cat, which is suppressed 
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by double splanchnicotomy, while the subsequent, long lasting hyper- 
glycaemia, which will not be effected, if any, by double splanchnico- 
tomy, is not altered by splenectomy. 

The first kind of hyperglycaemia, which depends upon the integrity of the 
splanchnic nerves and probably enlarged by the removal of the spleen, may be 
taken as associated with the oversecretion of epinephrine, as shown by Wata- 
nabe® and probably by some other writers.>» Whether splenectomy exag- 
gerates the glycaemic action of adrenaline is however doubtful, as above quoted. 
We must therefore refrain ourselves to explain easily the exaggerated action 
of splenectomy upon the primary hyperglycaemia in cats due to diuretine as 
influencing to enlarge the hyperglycaemia due to oversecretion of epinephrine 


by diuretine. 


Summary. 


A great number of days being allowed to elapse after removing 
the spleen, diuretine was subcutaneously given to cats. As shown 
by Fujii, the drug induces in the case of cats, in contrast to rabbits, 
two kinds of hyperglycaemia; one develops soon on the injection and 
covers a few hours only, and another develops slowly, but occupies 
several days, regardless of whether food is given or not. Develop- 
ment of the former depends upon the integrity of the splanchnic 
nerves, while the latter does not. (Fujii) 

The first kind of hyperglycaemia, which becomes manifest soon 
on injection of diuretine, was found enlarged after removal of thie 
spleen in the present investigation; but the second kind was not af- 


fecte 1 by loss of the spleen. 














On the Absorption of Glucose into the Portal Vein in 
Splenectomized Dogs. 


By 


Hidekazu Tanaka and Keisiro Saizyo. 
(ap *e — (Pa WE BE py BE 


(From the Physiological Laboratory of Prof. V. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Being led by the view, apparently generally accepted, that re- 
moval of the spleen induces a reduced sugar tolerance of animals, we 
attempted to determine whether or not the velocity with which glu- 
cose is absorbed into the portal vein is modified by splenectomy, the 
data of Satake and Fujii in this laboratory” on normal dogs being 
taken as the control. It must be said here that we were not able to 
aftirm the view, above related, in the case of cats, as reported before.” 


Methods. 


Adult dogs, male or female (non-pregnant), were used. As to the 
general procedures, they were almost similar to the previous work of 
Satake and Fujii, except that the place where the abdominal cavity 
was opened for preparing the portal vein was different. 

For avoiding any use of narcotica and pain, the dorsal spinal 
roots from the fourth thoracic to the second lumbar cord were pre- 
viously divided. And the great auricular nerve was sectioned uni- 
laterally for taking blood samples without causing pain. 

After recovery of the animals, the spleen was taken out after 
laparotomy without or with narcosis. 

Glucose experiment was carried out two or three weeks after 
splenectomy. The dog was fastened on the table supine, a metal can- 
nula was inserted into the stomach through a brief median incision 
which was closed soon, and then the abdominal cavity was reopened 





522 


1) Satake and Fujii, Tohoku J, of Exp. Med., 1926, 7, 522. 
2) Tanaka, Ibid., 1937, 30, 203. 
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through an incision, diagonal from lateral above to median below, of 
about 10 cms. long, laid in the right lateral abdominal region, through 
which the portal vein is readily caught, much easier than through the 
median incision, as 8S, & F. did. The wound was temporarily closed 
by means of arterial forceps or silk threads, then the dog was freed, 
and when blood samples were to be collected from the portal vein, the 
dog was simply laid down on its left side; never fastened. The dogs 
were in pretty good condition throughout the whole experimental 
course. 

Glucose (Merck) was given into the stomach through the fistula 
in a fixed dose of 2.5 grms. per kilo of body weight, as 10 per cent 
solution, warmed at about 37°. 

Blood samples from the portal vein and the ear vein were deter- 
ined for glucose by the Hagedorn and Jensen method. Whien 
the experiment was terminated, the stomach content was taken out 
through the fistula and estimated for reducing power by the Ber- 
trand method. Vomiting did not occur in any case. 


Results. 


Experiment I. 2 weeks after splenectomy glucose was adminis- 
tered. Before it the sugar in the portal vein was 0.107 %, that in the 
ear vein 0.098%. 15 minutes after glucose introduction the sugar 
contents increased to 0.155% and 0.132% respectively, afterwards 
they continued to increase further, so that just two hours after the in- 
troduction the acme, such as 0.184% and 0.155% respectively, was 
reached. Then they declined, one hour later 0.134% and 0.119%, two 
hours 0.119% and 0.110%; afterwards they decreased further but 
slowly. 6 hours after the introduction 0.86 grm. sugar was found 
remaining in the stomach, against 57 grms. sugar, introduced. 

Experiment IT. Two weeks after splenectomy, the initial blood 
sugar was 0.105% in the portal vein, and 0.093% in the ear vein. On 
receiving glucose solution, the sugar content in the bloods increased 
only slowly, so that 15 minutes after the introduction 0.114% and 
112%, 30 minutes 0.112% and 0.107% were noted, but then somewhat 
rapidly 0.183% and 0.138%, the acme in both kinds of blood, were 
measured just two hours after the introduction ; the sugar concentra- 
tion in both bloods was then afterwards measured as lying almost 
within the limits in the non-digestive period. 6 hours after the in- 
troduction glucose was remaining in the stomach in 10 per cent of the 


amount introduced. 
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Dog, male. 


Experiment I. 


27. X. 1934. 25 kilos. T,)-T, dorsal spinal roots bilaterally divided. 
25. I. 1935. 22 kilos. T,,—L. dorsal spinal roots bilaterally divided. 


21. IT. 1935. 


Left n. auricularis mag. divided. 
Splenectomy. 


8. III. 1935. 23 kilos. Glucose-experiment. 





Blood sugar 





| Room %) in Anal 
Time temp. temp. Remarks 
| (°C.) | portal) ear “<<. 
; vein | vein | _ 
| a Ps | j 
9:30 a.m. 20 0.095} 39.1 
9:35 } Fastened on the board. 
0:50—1 0:40) } Laparotomy, gastric fistula, preparing of the 
portal vein. 
No excitement, 
12:35 p.m. 20 | 0.107; 0.098} 39.0 
12:50 57 grms. glucose in 570 ¢.c. water (about 37°C. 
warm) into stomach (2.5 grms. per kilo). 
1:5 | 0.155} 0.132} Portal vein blood clotted with readiness. 
1:20 20 | 0.170! 0.140 
1:50 | 0.167] 0.145} | 2:0 Dog crying for some minutes. 
2:20 0.172| 0.142] 
2:50 21 0.184| 0.155) 39.1 
3:50 92 | 0.134/ 0.119] 39.2 
£:50 20 | 0.119! 0.110} 39.3 | 
5:50 20 | 0.121! 0.110] 39.0 
6:50 16 | 0.114 0.107 | 38.7 | Portal vein blood-clotting almost normal. 
Stomach content about 55 ¢.c. with 1.542% 
sugar (0.84 grm. sugar in toto). 
Experiment II. 
Dog, male. 
12. XIT. 1934. 18 kilos. L.-T) dorsal spinal roots bilaterally divided. 
15. I. 1935.15 kilos. T,-T, dorsal spinal roots bilaterally divided. 
Left n, auricularis magnus cut. 
1. III. 1935. Splenectomy. 
15. IIIT. 1935. 16 kilos. Glucose-experiment. 
Blood sugar 
|Room (%) in Anal 
Time temp. |;——— temp. Remarks 
| (°C.) |portal] ear °C.) 
| vein | vein | 
9:50 a.m. 16 0.087} 39.1 
9:52 | Fastened on the board. 
10:4 } 16 | 0.100 


10:15-10:55, 


1:0p.m. | 17 0.105 
73 | 
1:20 0.114 


Laparotomy, gastric fistula, preparing of the 
portal vein. Quiet. 
0.093 | 39.5 | 
| 40 grms. glucose in 400 c.c. water (about 37°C, 
warm) into stomach (2.5 grms. per kilo). 


0.112 
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| Room (%) 


Time |temp. 


| (°C.) | portal 
| vein 


Blood sugar 


in Anal 

temp. 
ear § (°C.) 
vein 


0.107 | 39.0 


Remarks 





1:35 p.m. | 19 0.112 
2:5 0.146 | 0.112 | 
2:35 20 | 0.165] 0.127) 39.0 
3:5 | 0.183) 0.138 } Dog sleepy. 
1:5 21 0.119); 0.093! 39.0 
5:5 0.107 | 0.093 
6:5 19 0.114) 0.096 | 38.6 
7:5 18 0.102) 0,093} 38.6 | Stomach content about 130 c¢.c, with 3%) sugar 
| (3.9 grms. sugar in toto). 
Experiment ILI. 
Dog, male. 
25. I. 1935.17 kilos. L.-T) dersal spinal roots bilaterally divided. 
22. If. 1935. 17 kilos. T,-T, dorsal spinal roots bilaterally divided. 
Left n. auricularis mag. cut. 
13. ITT. 1935. Splenectomy. 
5. IV. 1935.16 kilos. Glucose-experiment. 
| j j 
| Blood sugar | 
Room (%) in Anal 
Time temp. temp. | Remarks 
°C.) |portal) ear | (°C.) | 
vein | vein } 
9:40 a.m, Fastened on the board. 
9:50 18 | 0.126 | | Dog somewhat sensitive andsometimes excited 
10:10-10:35 | Laparotomy, gastric fistula, preparing of th 
| portal vein. 
During the operation the dog sometimes ex- 
cited a little. 
10:40 15 | | 0.128 | 40.0 
1:bp.m. | 19 | 0.105! 0,104] 39.5 | 
1:15 | 40 grms. glucose in 400 ¢.c. water (about 37°C 
| warm) into stomach (2.5 grms., per kilo). 
1:50 19 | 0.1 18 | 0.110} 39.5 | During the whole experiment the dog some- 
1:45 0,125 | 0.115 times excited and cried. 
2:15 20 | 0.125] 0.112} 39.4 
2:45 0.135) 0.119) 
3:15 20 | 0.128] 0.112] 39.6 
4:15 | 0.118] 0.108] 39.7 | 
5:15 20 | 0407) 0.111 | 39.8 | Somewhat excited. 
6:16 20 | 0.111] 0.111] 40.0 | Excited. 
7:15 19 | 0.104} 0.100} 40.0 | Stomach content was not found. 


Experiment ITT, Three weeks were allowed to elapse after splen- 
ectomy tillthe absorption experiment. Before glucose the sugar con- 
tent in both kinds of venous blood, portal and auricular, was the same 
On administering glucose the sugar content in- 


(0.105% & 0.104%). 


creased but slowly and rather insignificantly, so that 0.135% and 
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0.119%, respectively, determined one and a half hours after the in- 
troduction were the peaks; afterwards it recovered the initial value 
slowly. No rest of glucose was found in the stomach 6 hours after 
the introduction. 

Experiment IV. The absorption experiment was carried out also 
three weeks after loss of the spleen. The outcome was very similar 
in general to that in Experiment III; only a little greater were the 
maximum values (0.145% & 0.124%), which were attained two hours 
after the introduction. 2 grms. sugar was discovered in the stomach 
content 6 hours after having introduced 32 grins. glucose. 


Experiment IV. 
Dog, male. 
19, XIT. 1934. 15 kilos. L,—T,9 dorsal spinal roots bilaterally divided. 
18. I. 1935, 14 kilos. T,-T, dorsal spinal roots bilaterally divided. 
Left n. auricularis mag. cut. 
. ITT. 1935. Splenectomy. 
. III, 1935. 13 kilos. Glucose-Experiment. 


to 
ro 





Anal | 
| temp. | Remarks 


| Blood sugar 

|Room (%) in 
Time | temp.! = 

| (°C.) |portal) ear | (°C. 

vein | vein | 














9:45 a.m. 19 ates! Fastened on the board. 
9:50 
9:55 0.108 Laparotomy, gastric fistula, preparing of the 
10:10-10:35 portal vein. 
No sign of pain. 
12:55p.m. 19 | 0.115] 0.108; 39.3 | 32 grms. glucose in 320 c¢.c. water (about 37°C, 
1:3 warm) into stomach (2.5 grms, per kilo), 
Now and then a little excited. 
1:18 20 0.118} 0.111] 39.1 | Now and then a little excited. 
1:33 0.122] 0.113 
2:3 0.127} 0.113 
2:33 20 0.141} 0.117] 38.4 | Nausea, but no vomiting. 
3:3 20 0.145} 0.124) 38.4 
4:3 21 0.117} 0.119} 38.2 
5:3 20 0.101} 0.108} 38.0 
6:3 19 | 0.105] 0.105| 37.5 | Stomach content about 65c.c. with 3.4% sugar 
7:3 18 | 0.105| 0.108} 37.4 (2.2 grms, sugar in toto). 





In another experiment on 29. XI. 1934, the spleen was removed after pre- 
paring the stomach fistula, the portal vein, and one hour later glucose was in- 
troduced, this time the absorption was observed as going irregularly ; the sugar 
content of the portal vein, for example, 0.098% before introduction, 0.110% 5 
minutes after introduction, 0.116% 30 minutes after the introduction, 0.095% 1 
hour, 0.091% 1.5 hours & 2 hours, 0.109% 3 hours, 0.143% 4 hours, 0.125% 5 
hours, and 0.161% 6 hours. This case will not be taken into general considera- 


tion. 
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In general the portal and ear vein blood increased their sugar con- 
tent soon on introducing glucose in the stomach through the fistula, 
and reached the maximum almost 2 hours after the introduction. 2.5 
grms. glucose per kilo was the dosage and 0.18-0.13% sugar were the 
maximum values in the portal vein blood and 0.15-0.12% in the ear 
vein blood. The hyperglycaemia covers commonly about three to 
six hours. 

If these figures be compared with those of Satake and Fujii, 
who made use of similar procedures with us, only with a difference 
that they fastened dogs on the board in a supine position throughout 
the whole experimental course, whereas the present writer set the 
dogs free on the table lying on their left side, as shown in the accom- 
panying table and figure giving the averages, it must be recognized 


TABLE. 


Comparison of the blood sugar fluctuations on the glucose administration 
in normal dogs and splenectomized dogs. 





After the glucose administration 











0.19 | 0.18 | 0.12 | 0.11 | 0.10 | 0,09 
0.15 | 0.14 | 0.12 | 0.09 | 0.09 | 0,08 


No. of 
experiment lgefore|i5min|s0min| 1h. [1.6h.| 2h. | Sh. | 4h. | 6b. | Ch. 
(A) In portal vein blood. 
ae © | 0.107 | 0.165 | 0.170) 0.167) 0.172) 0.184) 0.134) 0.119) 0.121 | 0.114 
SS UL. 6 | 0.105) 0.114] 0,112) 0.146) 0.165| 0.183] 0.119) 0.107] 0.114) 0.102 
S— Ill. § | 0.105] 0.118] 0.126) 0,126) 0.135| 0,128] 0.118) 0.107] 0.111} 0.104 
<8 IV. 3 | 0.115) 0.118] 0.122 0.127| 0.141| 0.145 0.117} 0.101 | 0.105| 0.105 
%= Average | 0.108] 0.126| 0.132] 0.141] 0.153] 0.160| 0.122] 0.109| 0.113] 0,106 
i. 8 | 0.09 | 0.24 | 018 | — | 0.16 | 0.14 (0.12 (0.07 | — | - 

~ II. 6 0.10 | 0.138 | 0.17 | 0.13 | 0.10 _ —- 0.11 0.09 | 0.06 
es Il. $ 0.08 | 0.16 | 0.15 | 0.16 | 0.11 0.11 0.09 | 0.07 | 0.07 | 0.07 
ss IV. 5 | 0.09 | 0.16 | 0.18 | 0.20 | 0.19 | 0.20 | 0.15 | 0.11 | 0.10 | 0.08 
~ Vv | 











! 
Vv. ¢ 0.10 | 0.21 0.22 | 0.17 
Average | 0.09 | 0.18 | 0.18 | 0.16 
(B) In ear vein blood. 


I. 8 | 0.098| 0.132| 0.140) 0.145) 0.142/ 0.155) 0.119{ 0.110) 0.110) 0.107 


SJ I. 6 | 0.008] 0.112) 0.107] 0.112 0.197 | 0.138} 0.093/ 0.093} 0.096 | 0.093 
Zn IM. 8 | 0.104) 0.110] 0.115} 0.112; 0.119) 0.112) 0.108} 0.111] 0.111) 0.100 
=. IV. 8 | 0.108) 0.111} 0.113] 0.113 0.117| 0.124] 0.119] 0.108| 0.105| 0.108 
” = Average | 0.101) 0.116] 0.119} 0.120] 0.126] 0.132] 0.110| 0.105} 0.105} 0.102 
I. 8 {010 (0.15 | 014 | — | 0.12 | 0.11 [0.09 (008 | — {| — 
~ UL. 4 | 010/013 | 016 |o13 | — | — | — | 0.10 | 0.09 | 0.07 
22 Ill. 6 | 0.08 | 0.10 | 0.11 | 0.10 | 0.10 | 0.10 | 0.08 | 0.07 | 0.06 | 0.07 
S= IV. 8 | 0.09 | 0.10 | 0.13 | 0.17 | 0.18 | 0.17 | 0.15 | 0.11 | 0.10 | 0.07 
= V. 8 | 0.10 | 0.12 | 0.15 | 0.15 | 0.14 | 0.12 | 0.11 | 0.09 | 0.09 | 0.09 





Average | 0.09 | 0.12 | 0.14 | 0.14 | 0.13 | 0.12 | 0.11 | 0.09 | 0.09 { 0.08 


The date of normal dogs are those of Satake and Fujii in this laboratory. 
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Their outcome 
from the normal 
dogs find similarity in some previous reports,» although the experimental con- 
ditions were somewhat different. 


Summary. 


In the dogs, the operation field of which was sufficiently pre- 
viously de-afferented, the spleen was excised per laparotomiam, two 
or three weeks later was tested without applying any anaesthesia 
absorption of glucose, which was introduced into the stomach through 
the fistula prepared at once per laparotomiam. The sugar content of 
the portal and ear vein bloods was determined systematically, and 
compared to the figures obtained previously in our laboratory. The 
sole difference in both sets of experiments, the previous and the pre- 
sent, was that the previous observers fastened dogs supine on the 
table while we let dogs lie on their left side. 





3) Kotschneff, Pfliigers Arch., 1923, 201, 365; Albertoni, Ergeb. d. Physiol., 
1914, 14, 441. 
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The increase of the sugar content in both kinds of blood, portal 
and auricular, was this time, that is, in the splenectomized dogs, some- 
what smaller and arrived at its peak somewhat later; otherwise ex- 
pressed, the alimentary hyperglycaemia observable in the portal vein 
blood and the general vein blood was somewhat smaller and pro- 
gresses somewhat slowly in the splenectomized dogs, but the dura- 
tion of the hyperglycaemia was similar in the normal and the splen- 
ectomized dogs. 

In passing it may be noted that we were not able to find a dimi- 
nution of the sugar tolerance by removal of the spleen in our dogs. 

















Beitrage zur Serologie der Lepra, mit besonderer Beriicksichtigung 
der fiir die Komplementbindungsreaktion bei Lepra wirksamen 
Antigene. Nebst serologischen Untersuchungen an Seren 
von mit saurefesten Bazillen immunisierten Kaninchen.* 


Von 


Takeo Ishibashi. 
(i H XK) 


(Aus der Dermato-Urologischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitit Sendai. Director: Prof. Dr. M. Ota.) 


Einleitung. 


Uber die Serologie der Lepra ist schon eine grosse Anzahl von 
Untersuchungen, die man unter allen denkbaren Bedingungen durch- 
gefiihrt hat, verdffentlicht worden. Warum ich aber von neuem 
einige einschliigige Untersuchungen vorgenommen habe, beruht auf 
einem ganz besonderenGrunde. AlsimJahre 1931 Ota und Sato” an 
unserer Klinik aus dem Blute von Leprisen mehrere siiurefeste Bazil- 
lenstiimme kultiviert hatten, deren Identifizierung sehr schwer war, 
wurde ich von Herrn Prof. M. Ota beauftragt, auf serologischem Wege 
die Eigenschaften dieser Stiimme festzustellen. Aus diesem Grunde 
wurden die Stimme Bg und Cd, die von den beiden ebengenannten 
Autoren aus dem Blut Lepréser isoliert worden waren, hauptsiich- 
licher Gegenstand meiner Untersuchungen. Die Absicht, durch sero- 
logische Methoden mit dem Serum Lepriser die Stiimme zu iden- 
tifizieren, gelang uns nicht, da das Serum Lepriser sowohl bei der 
Komplementbindungs- als auch der Agglutinationsreaktion Antige- 
nen aus gewissen Siiurefesten gegeniiber hiiufig Gruppenreaktionen 
zeigte. In der Zwischenzeit aber konnten wir einige beschreibens- 
werte Tatsachen kennen lernen, wie z. B. dass man durch bestimmte 
Methoden aus siiurefesten Bazillen wirksame Antigene herstellen 


* Der japanische Text dieser Arbeit mit deustcher Zusammenfassung erscheint in 
»Lepro“, Vol. VIII, 1937. 
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kann, die bei leprisen Seren eine hochprozentige positive Komple- 
mentbindungsreaktion zeigen, wiihrend die Reaktion mit diesen An- 
tigenen bei Seren von Nichtleprésen nur selten positiv ausfillt. Bis- 
her war bekannt, dass gewisse Antigene, die in der Komplementbin- 
dungsreaktion bei Lepra befriegende Resultate ergeben, sich auch 
mit Seren von Syphilitikern allerdings zu einem geringeren Prozent- 
satz iihnlich verhalten, weswegen kein diagnostischer Wert von dic- 
sen Antigenen zu erwarten ist. 

Zum Vergleich damit habe ich eine Reihe von Tierversuchen aus- 
gefiihrt. Ich habe niimlich Kaninchen unter verschiedenen Bedin- 
gungen mit einigen Stimmen von Siiurefesten immunisiert und das 
Verhalten unserer Antigene gegen die so erhaltenen Immunseren ge- 
priift. Auch mit Seren von immunisierten Tieren zeigten sich Grup- 
penreaktionen sowohl bei der Komplementbindung als auch bei der 
Agglutination. Indessen wurde bei einem gewissen Antigen, das 
hauptsiichlich aus dem itherischen Extrakt jedes Siiturefestenstammes 
besteht, die Eigenschaft festgestellt, sich auf ziemlich spezifische 
Weise mit den entsprechenden Seren zu verbinden. Bei dem jetzigen 
Stand unserer Kenntnisse ist eine Serodiagnose der friihen bzw. ver- 
borgenen Lepra noch kaum zu erwarten. Aber wenigstens theore- 
tisch muss das leprése Serum bzw. das mit Siiurefesten immunisierte 
Tierserum als Gegenstand der serologischen Forschung von Interesse 
sein, woraus sich vielleicht auch ein Weg zur praktischen Auswer- 
tung, wie z. B. fiir die Serodiagnose der friihen Lepra, ergeben kann. 


I. Kapitel. Wassermannsche Reaktion 
bei Lepra. 


Die Wassermannsche Reaktion bei Lepra wurde seit Eitner 
(1906) von sehr vielen Forschern gepriift. Uber das Historische sol- 
cher Forschungen michte ich auf das diesbezitigliche Kapitel der her- 
vorragenden Lepramonographie Klingmiillers” hinweisen. Wir 
pflegen an jedem Serum Lepriser, das uns in die Hiinde gelangt, die 
Wassermannsche Reaktion vorzunehmen. Hier will ich nur die 
Zusammenfassung des Ergebnisses von 138 Seren wiedergeben. Das 
Antigen dafiir ist das Kol masche, das an unserer Klinik seit langem 
mit gutem Resultat zur Verwendung gelangt. 


Manche Autoren scheinen eine positive Wassermannsche Reaktion bei 
mehr als 50 Prozent von Fallen von tuberéser Lepra erhalten zu haben. Viel- 
leicht ist der Prozentsatz des positiven Ausfalls der Wassermannschen Re- 
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Tabelle I. WaR. bei Lepra. 





Form nicht 


L. taberosa L. nervorum| L. maculosa Summe 
angegeben 
: ol Ses a 
Fille 63 32 27 16 | 138 
1(3,7%) | 8(18,8%) | 31 (22,5%) 


W.R. |— 


| 
| 
| 
25 (39,7%) | 2 (6,3%) 
| 
on 38 


26 13 107 


* Fille von Lepra mixta in die Lepra tuberosa eingezihlt. 


aktion von der Herstellung des Antigens abhingig. Immerhin muss diese Re- 
aktion, besonders bei der Lepra tuberosa, ziemlich hiufig positiv ausfallen, wie 
es auch aus unserem Resultat zu ersehen ist. Von den einschligigen Unter- 
suchungsergebnissen japanischer Autoren deckt sich unser Resultat beinahe 
mit dem von S. Miy oshi® (1933), der an 332 leprésen Seren in 72 Fallen (22,3 
%), eine positive Reaktion bestitigt hatte. Dieser Autor erzielte bei $6 Fial- 
len von Lepra tuberosa 29 mal (33,7%), bei 27 Fallen von Lepra mixta 7 mal 
(25,9%), bei 32 Fallen von Lepra nervorum 4 mal (12,5%) und bei 188 von Le- 
pra maculosa 32 mal (17,0%) einen positiven Ausfall. Das dazu gebrauchte An- 
tigen war ein mit Cholesterin gemischter alkoholischer Extrakt von Ochsen- 
herzen. Ganz allgemein kénnte man sagen, dass das fiir die Wassermann- 
sche Reaktion gewéhnlich gebrauchte Antigen auch bei Lepra ungefihr in 20 
Prozent der Falle, besonders bei Lepra tuberosa inkl. mixta in 30-40 Prozent 
eine positive Reaktion zur Folge hat. Ein dhnliches Verhalten gegeniiber dem 
einschligigen Antigen haben, wie spiiter gezeigt werden soll, die Seren von 
Kaninchen, die mit verschiedenen sdiurefesten Bazillenstimmen immunisiert 
worden waren. 


II. Kapitel. Werte der aus verschiedenen Stimmen 
von Siurefesten hergestellten Antigene fiir die 
Komplementbindungsreaktion bei Lepra. 


Der Einfall, aus Lepraknoten, aus den daraus womiglich rein ge- 
wonnenen Leprabazillen, aus den aus Lepramaterial kiinstlich ge- 
ziichteten bzw. tiberhaupt Siiurefestenstimmen oder aus ihren Pro- 
dukten ein Antigen zu herstellen, um damit auf dem Wege der Kom- 
plementbindungs- oder Agglutinationsreaktion die Diagnose der Le- 
pra zu stellen, ist es, worauf es in erster Linie ankam, und einschli- 
gige Versuche sind schon von zahlreichen Forschern vorgenommen 
worden. Das Studium der betreffenden Literatur lehrt, dass manche 
Autoren daraus ein ziemlich befriedigendes Resultat gewonnen haben, 
wobei ich besonders auf das Ergebnis von Lewis und Arronson” 
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(1923) hinweisen michte. Sie stellten Antigene aus den sogenann- 
ten Leprabazillenstimmen von Clegg, Duval und Kedrowsky, 
sowie aus Tuberkel-, Smegma-, Butter- und Heubazillen her und 
gewannen mit einigen derselben ein merkwiirdiges Resultat. Die 
Komplementbindungsreaktion fiel niimlich bei ihnen beim Gebrauch 
eines aus dem Cleggschen Stamm hergestellten Antigens an 41 Se- 
ren von 39 Leprisen zu 93,2% positiv aus, wihrend die Reaktion an 
152 Seren von Nichtleprésen immer negativ war. Mittels eines aus 
dem menschlichen Tuberkelbazillus verfertigten Antigens gewannen 
die Autoren ein Resultat, das in noch héherem Grade positiv war: 
Die Reaktion fiel niimlich an leprésen Seren zu 97,7% positiv aus; 
wiihrend sich aber bei diesem Falle auch ein positiver Ausfall von 
31,6% an den Seren von Nichtleprésen zeigte. Das von ihnen ge- 
brauchte Antigen war ein alkoholischer Extrakt des betreffenden 
Bazillus, dessen auf Glyzerinbouillon gezogenen Kulturen mittels 
Filtration durch Filtrierpapier gesammelt, dann mehrmals mit phy- 
siologischer Kochsalzlésung gewaschen und nach dem Eintrocknen 
im Vakuum in Soxhletschem Apparat durch Alkohol ausgezogen 
wurden. Dieser Extrakt wurde vor dem Gebrauch bis zum Siede- 
punkt gekocht und nach dem Abkiihlen mit einer passenden Menge 
physiolgischer Kochsalzlisung verdiinnt. 

tin vielleicht dem Antigen von Lewis und Arronson nicht 
nachstehendes Antigen konnten auch wir herstellen. Bevor wir auf 
dieses Antigen eingehen, werden wir erst tiber unsere verschiedenen 
Versuche, ein gutes Antigen fiir die Komplementbindungsreaktion 
bei Lepra zu gewinnen, berichten. 


Eigene Versuche. 


Bazillenstiimme. Die zur Herstellung der Antigene gebrauchten Stéim- 
me von Siurefesten sind die folgenden. 1. Stamm Bg(weissliche Kultur). 2. 
Stamm Cd. (orangegelbe Kultur), die von Ota und Sato aus dem Blut Lepré- 
ser geziichtet worden waren. 3. Ein Stamm von menschlichen Tuberkelbazil- 
len. 4. Ein Stamm von Gefliigeltuberkelbazillen. 5.Stamm E 1684 Asamis,”° 
den dieser Forscher aus einem Fal] von Rattenlepra isoliert hatte. 5. ,,.Myco- 
bacterium phlei‘. 7.,,Mycobacterium smegmatis“. 8. Stamm ,,Wasser-Siure- 
fester“, den Sato in unserer Klinik aus dem Leitungswasser isoliert hatte. 

Herstellung der Antigene. Antigen I: EKinfache Aufschwemmung 
des Bazillus in der physiologischen Kochsalzlésung. Die Aufschwemmung wird 
eine Stunde lang bei 60° erwirmt und die Bazillen darin abgetétet. Mit die- 
sem Antigen konnten wir kein gutes Resultat gewinnen. 
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Antigen II: Aufschwemmung der Bazillenin 70%igem Alkohol. Das Er- 
wirmen auf 70° wird bei der Herstellung des Antigens iiberfliissig. Dieses An- 
tigen gibt auch ein kiimmerliches, jedoch etwas besseres Resultat als das vor- 
hergehende. 

Antigen III; Eine Gemischaufschwemmung der von itherléslichen Sub- 
stanzen befreiten Bazillen und des Cholesterins. Nachdem man 2-3 Monate alte 
Kulturen (vor allem vom Stamm Bg) auf der 3%igen Glyzerinbouillon durch 30 
Minuten lange Erwirmung bei 80° sterilisiert hat, sammelt man durch Zentri- 
fugieren die Bakterien, die man nach zweimaligem Waschen mit keimfreiem 
destilliertem Wasser in einen Trockenapparat einbringt, um sie vollstindig zu 
trocknen. Dieses trockene Pulver wird in einem Soxhletschen Apparat 48 
Stunden lang mit reinem Ather extrahiert. Die von Ather befreite Masse wird 
getrocknet und gewiigt. Man bringt 0,1 g des getrockneten Pulvers in einen 
Achatmorser und zerreibt es sorgfiltig 30 Minuten lang, fiigt dann einige Trop- 
fen keimfreier physiologischer Kochsalzlésung dazu und reibt weiter. Absolu- 
ter Alkohol (der japanischen Pharmakopoe), dem 1 Prozent Cholesterin (Merck) 
zugefiigt ist, wird wiihrenddessen tropfenweise abwechselnd mit der Kochsalz- 
lisung zugegeben. Man wiederholt dieses Verfahren 10 mal, wobei die Ge- 
samtmenge des hinzugefiigten Cholesterinalkohols 2,0 cem und die der Koch- 
salzlésung 8,0 ccm betrigt. Eine Zeit von ungefihr 60 Minuten pflegt zur 
Emulgierung gebraucht zu werden. Um der Fiiulnis vorzubeugen, fiigt man der 
Emulsion noch 1,0 cem 5%iger Karbollésung hinzu. Dies ist die Stammemul- 
sion des Antigens III, die man im Eisschrank aufbewahrt. Bei der Durchfiih- 
rung der Reaktion verdiinnt man diese Stammemulsion mit der 99 fachen Menge 
einer physiologischen Kochsalzlésung, was sehr vorsichtig geschehen muss. 
Diese verdiinnte Emulsion ist eine schwach triibe, weissliche Fliissigkeit. Beim 
Hauptversuch der Reaktion wird die Hilfte der Titerdosis, die gewéhnlich 1 
cem dieser Verdiinnung betriigt, gebraucht. Die erste Réhre enthilt 0,1 cem, 
die zweite 0,05 cem, die dritte 0,025 cem und die vierte 0,0125 cem des Kran- 
kenserums. 

Ergebnisse. Von den Ergebnissen dieser Versuche, woriiber 
wir”? schon einmal an anderen Stellen eingehender berichtet hatten, 
sei hier nur eine Zusammenfassung wiedergegeben. Von den auf 3 
verschiedene Weisen hergestellten Antigenen war das III am wirk- 
samsten. Besonders gab das Antigen III, hergestellt mit dem Stamm 
Bg (Antigen Bg III), an 23 Lepraseren 20 mal (86,9% ) eine positive 
Reaktion, d. h. von 11 Seren der Lepra tuberosa 10 mal (90,9% ), von 
12 Seren der Lepra nervorum (inkl. L. maculosa) 10 mal (83,3% ), und 
von 177 Seren von Nichtleprésen, worunter 27 von positiver WaR. 
waren, nur 2mal. (Diese 2 Seren zeigten auch positive WaR.). 

Im Vergleich zum Antigen Bg III gaben die Antigene III, ver- 
fertigt mit Tuberkelbazillen (an 17 Seren 14 mal positiv: 82,49), den 
Wasser- Siiurefesten (ebenfalls 14 mal positiv), dem Stamm E 1684 
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(13 mal positiv : 76,59), den Myco. phlei (12 mal positiv : 70,6%), den 
Gefliigeltuberkelbazillen und den Myco. smegmatis (beiden an 9 Se- 
ren 3 mal positiv: 33,3%), ein mehr oder weniger minderwertiges 
Resultat. 

Spiiter gelang es uns, ein wirksameres Antigen (Antigen G.-T.- 
B.V.) zu gewinnen, als wir uns mit dem in Ather extrahierbaren An- 
teil des Gefliigeltuberkelbazillus beschiftigt hatten, wovon wir im 
niichsten Kapitel sprechen werden. 


Ill. Kapitel. Komplementbindungsreaktion an 
Lepraseren mit dem Antigen V, besonders 
mit dem Antigen G.-T.-B. V. 


Den Gang bis zur Erhaltung dieses Antigens (Antigen Gefliige!- 
tuberkelbazillus Nr. 5) haben wir in der japanischen Abhandlung:* 
,,Uber ein neues wirksames Antigen fiir Komplementbindungsreak- 


Tabelle I]. Komplementbindungsreaktion bei Lepra mit Antigenen V. 

















a 3 \. Antigen Bg Typus E. 1684 | Wasser Typus Wak. 
2 o\s \ human. gallin. : 
Ni ~ =| @ ys : mit ‘ 
k. $ ai \ Kolmer s 
2|@ Krank- \ 12/1 2/1 2/1 2/1. @ |Antigen 
~ | |heitstypus ‘, 
| ba 
L178. 6 | 33) L. tuber. HL dt die tut Hi 44 He dit Ht Ly 
2/\E.M. | | 32 “a 4 } } dt dub Ht dit i dt 
3|MI. |9|33 Wu | dik di we} ud 
4/K.0. | 3 | 23] na Ht +4 +4 i \ Hu dt = 
5 |T.K. | 3 | 58! i re 3 Ht 44 tit de tii dt Ht 
6|Z.N. | 3 | 32 Hi dd Hi tt ++ 44 Hii 44 Hi dub 4. 
‘Boe 3 5 | 28 i i " Hi dd 44 od Hi 4h tip du 4 
8|K.S. | 3] 22] at ‘ip ah 4 
9|D.M. | 6 | 28] L. nervor. i | - Hy 
10 | S.I. 8 | 20] L. tuber. -— t- + 4 ++ 4 H+ +H — 
11 |T.T. |3|40 a + 4 oi 
12 | K.T. | 3 |22) L. macul. ++ + + - _ tt — +t 
13 |S.Y. | 2 jf —-—-'+2+/+-/# 2 — 
14 {I.T. : rod a + — —_— — = . < fe ee . 
15 |S.S. | 3) 47] L. tuber. —_- — — - t+ — + — + — - 
16 |} K.N. | 8 | 30) L.'macul. — - - — + - —- - + _ 
17 |T.T. | 3 | 26] “ Se eel eng er en, ee ee 
18 |T.S. | 6/28] ~ +—/|+-—]|4 t+ —/+ — 
19 |M.O. | 3} 21 | L. nervor. -_- — —_ — _- — —_ = ——— 
20 | H.A. | 6 | 29] L. tuber. Lit 4 
21188. |3|39 ‘ Hi du HH 
22 |S.N. | 3 | 22] L. macul. Ht 44 
23 |M.U. | 8/18 ‘a - 4 . 
24 |S.K. | | 57 ~ r% 
7 Nichtleprése — —_- — —_- — — _- — 4 


51 Nichtleprése | 
* Beil wurde das Serum in Menge von 1 cem, bei 2 von 05 cem gebraucht. 
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tion bei Lepra‘ niedergelegt und werden ibn hier deshalb nicht ein- 
gehend wiedergeben. Nur iiber die Herstellungsweise des Antigens 
werden wir spiiter berichten. 

Fiir die Komplementbindungsreaktion mit Lepraseren wurden 
die Antigene dieser Art aus 5 Stiimmen von Siiurefesten hergestellt. 
Diese sind Stamm Bg, Stamm E 1684 (Asami), je ein Stamm von 
menschlichen Tuberkelbazillen (am Reichsinstitut fiir Infektions- 
krankheiten zu Tokyo aufbewahrter Stamm: Stamm Typus huma- 
nus-Reichsinstitut oder Stamm R.-I.), von Gefliigeltuberkelbazillen 
(Stamm Typus gallinaceus-Reichsinstitut) und von Leitungswasser- 
Siiurefesten, einem Stamm, der von S. Sato an unserer Klinik kulti- 
viert wurde. 

Resultat. Beim ersten Versuch werden 19 (teilweise 24) Lepra- 
seren und 58 Seren von Nicht-Lepriésen (alle von positiver WaR.) mit 
diesen 5 Arten Antigenen (fiir jede Réhre 0,5 ccm der 120fach ver- 
diinnten Emulsionen) gepriift. Das Resultat dieser Versuche ist der 
Tabelle II zu entnehmen. Man ersieht niimlich daraus, dass das An- 
tigen aus dem Gefliigeltuberkelbazillus in seinem Wert am hervor- 
ragendsten ist. Wir haben deswegen einen neuen Versuch vorge- 
nommen um festzustellen, ob andere Stiimme derselben Bazillenart 
ebenfalls wirksame Antigene liefern. 


Versuch zum Vergleich des Wertes von aus 3 verschiedenen Stammen 
des Geflugeltuberkelbazillus hergestellten Antigenen. 

Ausser dem obenerwihnten Stamm (Stamm R.-I.) wurden aus 2 
anderen Stiimmen des Gefliigeltuberkelbazillus: Stamm ,,Manshu‘ 
und Stamm ,,Seki“ ein Antigen in der Weise verfertigt, wie ich im 
folgenden etwas eingehender beschreiben werde. Der letzte Stamm 
ist von S.Sato an unseren Klinik aus einem Fall von papulo-nekro- 
tischen Tnberkuliden kultiviert worden. 

Beschaffenheit der Kulturen. Diese 3 Stimme zeigen voneinander etwas ab- 
weichende Eigenschaften in der Kultur. Auf 3%iger Glyzerinbouillon bildet 
der Stamm R.-I. in einer Woche eine sehr dicke, faltige Kahmhaut, wihrend 
der Stamm Manshu ziemlich langsam wichst und die 3fache Zeitdauer oder 
mehr braucht, um mit einer ebenso dicken Haut die Bouillonoberfliche zu be- 
decken. Das Wachstum des Stammes Seki ist zwar langsamer als das vom 
Stamm R.-L, aber weit schneller als das vom Stamm Manshu. Die Kulturen 
vom Stamm R.-I. sehen trocken aus, ihre Farbe ist anfangs weisslich, wird 
spiter leicht orangegelb und hautig briunlich. Die Kulturen vom Stamm Man- 
shu zeigen ein beinahe ahnliches Aussehen, sie sind indessen mehr zih und 
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haingen in das Innere der Bouillon herab. Der Stamm Seki hat eine klarere 
Farbe, sieht aber ebenso trocken wie der Stamm R.-I. aus. Ubrigens bleibt die 
Nahrfliissigkeit immer klar bei allen Kulturen, nur hat der Stamm Manshu die 
Neigung, auf den Boden der Kulturgefisse zu sinken, was bei den anderen 
Stimmen niemals geschieht, falls die Kulturgefisse still stehen bleiben. 

Beschaffenheit des Atherextraktes. Die Aufschwemmung der vollstindig ge- 
trockneten Kulturen vom Stamm Manshu hat eine andere Eigenschaft als die 
der 2 anderen Stimmen. Sie passiert nimlich eine doppelte Schicht von Fil- 
trierpapier und das Filtrat bleibt immer triibe. Um ein klares Filtrat zu ge- 
winnen, muss man die Aufschwemmung durch ein Asbestfilter (Klar-Schichten, 
Seitz-K, Grésse 3, Nr.3) unter negativem Druck passieren lassen. Jedenfalls 
fiigt man vor der Filtration eine gleiche Menge von absolutem Alkohol (japan. 
Pharmakopoe) der Aufschwemmung hinzu. Der auf solche Weise erhaltene 
iitherische Extrakt vom Stamm R.-I. ist bei 60°C braunlich und klar, wihrend 
sich derselbe bei Zimmertemperatur milchig triibt. Der von Ather befreite 
und in Alkohol geléste Extrakt desselben Stammes ist bei 60°C ebenfalls klar 
und triibt sich in der Zimmertemperatur, wobei sich ein Teil auf dem Boden 
niederschligt. Der Extrakt des Stammes Manshu verhilt sich ihnlich wie der 
alkoholische Extrakt vom Stamm R.-I., nur dass der Niederschlag bei Zimmer- 
temperatur viel stirker ist. Der aitherische Extrakt vom Stamm Seki ist eben- 
falls briunlich nnd auch bei 60° leicht getriibt und bei Zimmertemperatur un- 
durchsichtig, zeigt aber kein milchiges Aussehen wie der Extrakt vom Stamm 
R.-I. Der alkoholische Extrakt desselben gibt einen miissigen Niederschlag 
wie der entsprechende vom Stamm R.-I. 

Herstellung des Antigens G.-T-B.V. 3g der in einer Trockenkammer voll- 
stiindig ausgetrockneten Kulturen der drei Stimme von Gefliigeltuberkelbazil- 
len werden im Soxhletschen Apparat durch Ather gut extrahiert. Der Aus- 
zug wird bis auf 30 ccm kondensiert. Man setzt diesem Auszug die gleiche 
Menge von absolutem Alkohol (japan. Pharmakopoe) zu, liisst die Fliissigkeit 
im Wasserbad bis auf 30 ccm abdampfen, wobei sie schon nicht mehr nach Ather 
riecht. Zu dieser Fliissigkeit fiigt man eine Mischung von absolutem Alkoho! 
+1% Cholesterin (Merk) hinzu. Das ist die Stammlésung des Antigens. Da 
diese Fliissigkeit bei Zimmertemperatur einen Niederschlag bildet, muss man 
sie vor dem Gebrauch einmal bei 60° erwirmen. Nachdem man den Titer des 
Antigens bestimmt hat, braucht man beim Hauptversuche die halbe Menge der 
Titerdosis. Als Kontrolle fiir das Antigen wurden die Versuche mit dem An- 
tigen Bg V (ein in gleicher Weise hergestelltes Antigen aus dem Stamm Bg 
und dem Antigen Bg III mit durchgefiihrt. Die zum Hauptversuche gebrauchte 
Menge des Antigens G.-T.-B. V war beim Antigen aus dem Stamm R.-I. 0,5 ecm 
der 120fach; bei dem aus dem Stamm Manshu 0,5 ccm der 150fach; bei dem aus 
dem Stamm Seki 0,5 cem der 225fach; beim Antigen Bg IIL 0,5 ccm der 100fach 
und beim Antigen Bg V 0,5 cem der 120fach verdiinnten Stammemulsion. 


Fesultat. Das Resultat der Komplementbindungsreaktion mit 
diesen Antigenen bei 34 Lepraserésen ist aus der folgenden Tabelle 
zu ersehen. 














TabelJle IIL 
stellt aus verschiedenen Stammen des Gefliigeltuberkelbazillus. 


Beitriige zur Serologie der Lepra 








295 


Komplementbindungsreaktion mit den Antigenen V, herge- 
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1/L.G. | 9 
2/F.1. | 9 
3|J.Y.13 
41T.N.1 8 
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6/K.I. | 3 
7/Y.0./9 
8 | N.S. | ¢ 
9/T.S. | 3 
10/11. ? 
11 |N.A.| 9 
12) Y.T.| 3 
13 |G.M.| 3 
14/T.I. | 3 
15 |S.K. | 2 
16 | T.K.| 9 
17 | KS. | 9 
is |S.7T. 18 
19 |S.Y. | 3 
20|T.S. | 3 
21|K.0.| 3 
23 /1T.Y.|8 
23 |M.K.| 3 
24/M.N.| 6 
25/M.I. | 3 
26|N.T. | 3 
27/K.S./6 
28/Y.A.| 3 
29/}J.0./|3 
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Aus diesem Ergebnis sieht man, dass die Antigene G.-T.-B. V 
von verschiedener Herkunft immer den hichsten Wert aufweisen, be- 
sonders das Antigen R.-I. V, das wir zufillig fiir den ersten Versuch 
gebraucht hatten. Die Minderwertigkeit des Antigens V Manshu be- 
ruht wahrscheinlich darauf, dass zu seiner Herstellung ein besonderer 


Filter gebraucht wurde. 


Im tibrigen ist erwiesen, dass die Gefliigel- 


tuberkelbazillen ein gutes Antigen fiir die Serodiagnose der Lepra 


liefern. 
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IV. Kapite]l. Komplementbindungsreaktion 
bei Immunseren von Kaninchen mit aus 
verschiedenen Siiurefesten her- 
gestellten Antigenen. 


Um weiter die Frage zu kliiren, ob gewisse Arten von siiurefesten 
Bazillen einen spezifischen Antikérper erzeugen, und wenn dies der 
Fall ist, welchem Teil des Bazillenkirpers gegenitiber dieser gebildet 
wird, ferner iiberhaupt, durch welche Art von Antigenen sich dieser 
am besten nachweisen liisst, nahmen wir eine Reihe von Tierver- 
suchen vor. Zuerst sind Kaninchen mit einigen Antigenen, die man 
aus dem Stamm R.-I. vom Gefliigeltuberkelbazillus auf verschiedene 
Weise hergestellt hatte, immunisiert worden und dann haben wir an 
ihren Seren Komplementbindungsreaktionen mit den Antigenen V, 
die man aus mehreren Siurefesten hergestellt hatte, ausgefiihrt. 


A. Bei Seren von mit Antigenen aus Gefligeltuberkelbazillen 
(Stamm R.-I.) immunisierten Kaninchen. 


Je 3 Kaninchen wurden mit folgenden 4 verschiedenen Antige- 
nen immunisiert. 

1. Immunisierung mit Vollbakterien. (Kaninchen Nr, 1888, 1889 und 1890. 
Das letzte Tier starb wihrend des Versuchs.) 1 Ose einer einwéchigen, auf 3% 
igem Glyzerinagar gezogenen Kultur wurde in 1 ccm physiologischer Kochsalz- 
lésung homogen aufgeschwemmt und bei 60° 30 Minuten lang erwirmt, wo- 
durch die Bazillen véllig abgetiétet wurden. Mit dieser Aufschwemmung wur- 
den 7 intravenése Einspritzungen bei den Kaninchen in steigender Dosis und 
in Intervallen von 3 Tagen vorgenommen. Die Anfangsdosis betrug 1 cem, bei 
den folgenden Injektionen wurde sie um je 0,5ccm erhéht. 7 Tage nach der 
letzten Injektion entnahmen wir das Blut, von dem dann das Serum gewonnen 
wurde, das mit Karbol im Verhiltnis von 5:1000 versetzt und im Eisschrank 
aufbewahrt wurde. 

2. Immunisierung mit derm Atherextrakt des Stammes G.-T.-B. RI. (Kanin- 
chen Nr. 1891, 1892 und 1893). Nachdem man gefunden hatte, dass der Atherex- 
trakt keine Eiweissreaktion aufweisst, wurden Kaninchen damit intravends be- 
handelt. Mit einer Dosis von 1 ccm angefangen, injiziert man ihn, wie bei der 
vorhergehenden Versuchsgruppe, in Intervallen von 3 Tagen und zwar jedes- 
mal je um 0,5 ccm mehr, im Ganzen7 mal. Gewinnung und Aufbewahrung des 
Serums geschah wie obenerwihnt. 

3. Immunisierung mit dem Atherextrakt + Schweineserum. (Kaninchen Nr. 
1894, 1895 und 1896). Nach dem Verfahren von Landsteiner und Simms’? 
wurde den Tieren einGemisch des Atherextraktes und Schweineserum injiziert. 
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Das Gemisch besteht aus 3 ccm Extrakt (d.h. Stammemulsion des Antigens V 
ohne Cholesterinzusatz) und 0,5 ccm eines 10fach verdiinnten, aktiven Schwei- 
neserums und wird vor dem Gebrauch 1 Stunde lang bei 37° erwirmt. Mit der 
Anfangsdosis von 1 ccm injizierte man Kaninchen intravenéds das Gemisch in 
Intervallen von 3 Tagen, indem man die Dosis von Mal zu Mal um je 0,5 ecm 
steigerte, insgesamt 7 mal. Blutentnahme 7 Tage nach der letzten Injektion. 

4. Vorbehandlung mit Alkohol. (Kaninchen Nr. 1897, 1898 und 1899. Das 
2. Tier starb waihrend des Versuchs.) Weil das Antigen V Alkohol im Verhalt- 
nis 1:10 enthalt, wurde das Serum von mit Alkohol vorbehandelten Tieren als 
Kontrolle benutzt. Da aber die wiederholten Injektionen keinen Einfluss auf 
das Serum ausiibten, eriibrigt es sich, dariiber eingehend zu berichten. 

Zu dem Versuch wurden als Antigene ausser dem Kolmerschen noch 9 
andere gebraucht, und zwar die Antigene V, hergestellt aus den Stimmen R.-1., 
Manshu und Seki vom Gefliigeltuberkelbazillus, den Stimmen R.-I. vom men- 
schlichen Tuberkel- und Smegmabazillus, aus Bg, Cd, E 1684 und aus einem 
Stamm von Wasser-Siurefesten. 

Vom Immunserum (vor dem Gebrauch inaktiviert) enthilt die erste Réhre 
0,1 com und die folgenden Réhren, 4, }, § der Anfangsdosis. Nur von den Se- 
ren der Tiere Nr. 1894 und Nr. 1896 wurden 0,1 ccm bzw. 0,025 ccm benutzt, da 
bei dem ersteren 0,2 ccm, bei den letzteren 0,1 com des Serums himolysehem- 
mend wirkte. 

Ergebnis der Wak (Tabelle IV). 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass die Seren von Tieren, die 
mit Atherextrakt + Schweineserum immunisiert worden waren, fahig 


Tabelle IV. WaR. bei den mit Antigenen aus dem Gefliigel- 
tuberkelbazillus (Stamm R.-I.) immunisierten Kaninchen. 
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sind, bei Anwesenheit des Kolmerschen Antigens Komplement zu 
fixieren. Von den Seren der Tiere, die mit Atherextrakt allein im- 
munisiert worden waren, zeigt das eine allein eine positive Reaktion. 
Man vermutet aus diesem Befund, dass die positive WaR. bei Lepra 
auf einem analogen Grund wie bei der Syphilis beruht und nicht im- 
mer aus einer zufilligen syphilitischen Komplikation der Leprisen 
herstammt. 

Versuche mit verschiedenen AntigenenV. Zuerst wurde der die 
Hiimolyse hemmende Titer jedes Antigens bestimmt und beim Ver- 
suche dann den vierte Teil dieser Titermenge (d. h. 0,5 cem der pas- 
senden Verdiinnungen, die in der folgenden Tabellen angegeben wer- 
den) als Anfangsdosis gebraucht. Die Réhren enthalten das Immun- 
serum in abgestuften Dosen. 


Tabelle V. Komplementbindungsreaktion mit den Antigenen V bei 
Seren von den mit dem GefliigeltuberkelbaziJlus (Stamm R.-I.) 
in verschiedener Weise immunisierten Kaninchen. 
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* Die erste Réhre enthilt 0,5cem jeder Verdiinnung, die zweite die Hilfte, die dritte ein 
Viertel der Anfangsdosis. 


Resultat. Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass die Seren von 
mit Vollbakterien des Stammes G.-T.-B. R.-I. immunisierten Kanin- 
chen fiihig sind, sich nicht nur mit den Antigenen V aus der homolo- 
gen Bakterienart, sondern auch mit manchen Antigenen anderer Her- 
kunft zu verbinden. Das mit dem homologen Stamm verfertigte An- 
tigen zeigte dabei den héchsten Wert. Selbst an einem der Seren 
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der mit dem Atherextrakt allein immunisierten Kaninchen wurde die 
Produktion des Antikérpers erwiesen, der auf die Antigene V (be- 
sonders auf die aus der homologenen Bakterienart) reagierte. Die 
Vorbehandlung der Tiere mit dem Gemisch von Atherextrakt+ 
Schweineserum produzierte in ihren Seren einen Antikérper, der eine 
erosse Affinitit dem Antigen von WaR. gegeniiber, aber fast gar 
keine dem Antigen G.-T.-B. V gegeniiber zeigt. Ferner ersieht man, 
dass der Alkohol keinen Wert als Antigen hat. 

Weitere Versuche mit den Antigenen I, ITund ITT. Um die Eigen- 
schaft der obenerwiihnten Immunseren noch besser kennen zu lernen, 
nahmen wir ihnliche Versuche mit den Antigenen I, Il und III von 
verschiedenen Stiimmen von Siiurefesten vor. Solche Arten von An- 
tigenen, deren Herstellungsweise wir schon oben beschrieben haben, 
wurden zu diesem Zwecke ausser den drei Stiimmen von Gefliigel- 
tuberkelbazillen noch aus den Stiimmen Bg, Cd, E 1684 sowie aus je 
einem Stamm vom Typus humanus und Wasser-Siiurefesten herge- 
stellt. Das Resultat der Versuche ist aus der Tabelle VI ersichtlich. 


Tabelle VI. Komplementbindungsreaktion bei den Seren von den 
mit dem Gefliigeltuberkelbazillus (Stamm R.-I.) immunisierten 
Kaninchen mittels der Antigene I, II und III. 





. Stamm Gefliigeltuberkelbazillus’ Typus | - 
An- ~ Be Ca sea Ir Wasser 
tigen *Tier- 8 . : 1uma- | FE, 1684 ‘ 
g aa bee Seki M d 
Rakes R.-I. Manshu Seki nu 
1888 x ‘ Hi Ht saga ty ! : 
MT 1889 — +4 } —_-— 
1888 Hitt Shit 44 He det Site Hee ddd id 
i 1889 { 
I 1888 |— —- Ht Ht +444 
1889 Sees : ! 


Kaninchen Nr. 1888 und 1889 wurden mit Vollbakterien immunisiert. Die 
Reaktionen bei Seren von anderen Tieren (Nr. 1891, 1892, 1893, 1894, 1895, 1896, 1897 
und 1899) waren alle negativ. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass von den Antigenen I und 
III nur diejenigen, die aus der gleichnamigen Bakterienart- herge- 
stellt sind, die Fihigkeit haben, bei Gegenwart von Komplement sich 
mit den Seren von Kaninchen, die mit vollstiindigen Bakterien von 
Stamm G.-T.-B. R.-I. immunisiert worden waren, zu verbinden. Es 
besteht dabei niimlich zwischen den Seren und Antigenen eine deut- 
liche Spezifitit. Die Reaktion wird sogarzwischen diesen Seren und 
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dem aus dem homologen Stamm verfertigten Antigen am stiirksten 
hervorgerufen. Dagegen vermégen sich die Antigene I[(Aufschwem- 
mung des Bazillus in Alkohol), ohne Unterschied, von welchen Bak- 
terienarten sie hergestellt worden sind, mit den erwiihnten Seren zu 
verbinden. Es sei bemerkt, dass an den Kaninchenseren vor der Vor- 
behandlung der Tiere mit Antigenen keine solchen Antikérper nach- 
zuweisen waren. 

Aus diesen Tatsachen haben wir erfahren, dass fiir die Reak- 
tionen bei den Immunseren der Tiere das Antigen ILI aus der homo- 
logen Bakterienart den besten Erfolg aufweist, wiihrend fiir die bei 
Seren von Leprésen das Antigen G.-T.-B. V am wirksamsten ist. 


B. Bei Seren von mit dem Stamm Bg in verschiedener 
Weise immunisierten Kaninchen. 


Mit den Seren von Kaninchen, die auf ihnliche Weise, aber an- 
statt mit Gefliigeltuberkelbazillen mit Kulturen vom Stamm Bg im- 
munisiert worden waren, haben wir analoge Versuche durchgefiilirt. 
Die Kontrolle durch Vorbehandlung mit Alkohol wurde diesmal auf- 
gegeben. 

1. Immunisierung mit vollstandigen Bakterienzellen. (Kaninchen Nr. 101. 
102 und 103. Das erste Tier starb waihrend des Versuchs). 

2, Immunisierung mit Atherextrakt. (Kaninchen Nr. $1, 82 und 83). 

3. Immunisierung mit Atherextrakt + Schweineserum. (Kaninchen Nr. 84, 55 


und 86. Das erste Tier starb wihrend des Versuchs). 


Tabelle VII Wak. bei den mit den aus Stamm Bg herge- 
stellten Antigenen immunisierten Kaninchen. 
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Wak. Wie bei den vorangehenden Versuchen, wurden diesmal auch zu- 
erst die WaR. bei allen Immunseren vorgenommen. Das Resultat ist in der 
Tabelle VIII zusammengefasst. 

Auchdiesmal ergab jedes Serum der mit Atherextrakt +Schweine- 
serum immunisierten Kaninchen und ein Serum von 3 mit Atherex- 
trakt allein immunisierten Kaninchen positive WaR. 

Versuche mit verschiedenen Antigenen V. Die Versuchsanordnung 
ist wie bei den vorangehenden Versuchen. Die Ergebnisse dieser 
Versuche gingen ebenfalls parallel] mit den vorangehenden, wie aus 
der Tabelle VIII ersichtlich ist. 


Tabelle VUI. Komplementbindungsreaktion mittels des Antigens Bg V. 
bei Seren von dem mit der Stamm Bg in verschiedener 
Weise immunisierten Kaninchen. 





‘y ; Myco. 
. Gefliigeltuber- Typus ve Wasser ayoo 
Bg Cd kelbazill human | E. 1684 ‘ smegm. 
Immunisiert — R.-I. , R.-I. 
mit Tinn 
Tier- R.-I. | Seki 
num- 1:119 1:199 1:119 1:119 1:119 1:99 
mer 1:119 1:224 
Voll- 102 Htt++)4+ +-\44+ -| t -|—-— 
bakterien 103) JHE +4 +4 Ht +4 Ht +4 -+-|4 —t + +|\— tt +t 
; 91 ‘ a Pe ee oc ee a 
\therextrakt 82 + + -- - - . —- . _- 
83 - — —_— — —|— - — —|— 
Atherextrakt 85 aie — oc Saal : 
Schweineserum 86 iain ie = —— 


Versuche mit den Antigenen I, IITund IT] aus dem Stamm Bg (bzw. 
aus dem Stamm Cd) an den auf verschiedene Weise erhaltenen Immun- 
seren. Beidieser Gelegenheit wollen wir auch, aus unseren friiheren 
(in japanischer Sprache veréffentlichten) Arbeiten einige Ergebnisse 
anfiihren. 

Versuch A. 2 Kaninchen wurden mit einer Aufschwemmung 
der Kulturen vom Stamm Bg in physiologischer Kochsalzlésung (An- 
tigen Bg I) mehrmals intravenés behandelt und auf diese Weise Im- 
munseren Bg I gewonnen. Auf iihnliche Weise wurden 4 weitere 
Kaninchen mit Kulturen vom Stamm Cd immunisiert (Immunseren 
Cd 1). Das Antigen Bg I kann sich nur mit den Seren Bg I ver- 
binden, aber nicht mit den Seren Cd I. Ebenso verhielt sich das 
Antigen Cd 1; es reagierte nur auf die Seren Cd I, aber nicht auf 
die Seren Bg I. Die Antigen-Antikérper-Reaktion war dabei ganz 
spezifisch. 
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Versuch B. Ein Kaninchen wurde mit einer wiisserigen Auf- 
schwemmung Bg immunisiert (Immunserum Bg I) und 2 andere mit 
einer wiisserigen Aufschwemmung Cd (Immunseren Cd 1). Das An- 
tigen Cd II (alkoholische Aufschwemmung der Kultur) bindet das 
Komplement bei Gegenwart der Seren Cd I, aber nicht des Serums 
Bg 1, wiihrend das Antigen Bg IT nicht nur auf dem Serum Bg I, 
sondern auch auf den Seren Cd II eine positive Reaktion hervorrief. 
Beide Arten Antigene ergaben keine positive Reaktion bei den Seren 
von nicht behandelten Kaninchen. WaR. mit dem Kolmerschen An- 
tigen war bei allen Immunseren negativ. 

Versuch C. Die Gruppe a von Kaninchen (Nr. 1404, 1406 und 
1407) ist mit einer Aufschwemmung der Kultur vom Stamm Bg in 
physiologischer Kochsalzlisung 3 mal intraveniés vorbehandelt, und 
die Gruppe b von Kaninchen (Nr. 1562, 1563, 1564 und 1565) mit ei- 
nem Atherextrakt vom Stamm Bg in iihnlicher Weise immunisiert 
worden. Als Kontrolle dienten die Seren, die diesen Tieren vor der 
Behandlung entnommen und im Ejisschrank aufbewahrt worden wa- 
ren, sowie Seren von 3 neuen Kaninchen. An diesen Seren wurde 
die Komplementbindungsreaktion mit 7 verschiedenen Antigenen 
durchgefiihrt. Das Resultat dieses Versuches wird in der Tabelle LX 
gezeigt. 

Der Versuch ergibt, dass Seren von Kaninchen, die mit Vollbak- 
terien immunisiert worden waren, ausschliesslich auf die homologen 


Tabelle IX. Komplementbindungsreaktion mittels Antigene I und Il. 
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Antigene I und III reagierten, wie es bei den Seren der mit dem Ge- 
fliigeltuberkelbazillus immunisierten Kaninchen der Fall war. Wenn 
aus diesen Tatsachen eine allgemeine Regel zu ziehen wiire, so liesse 
sich sagen, dass Antigene III zur serologischer Differenzierung von 
saprophytischen siurefesten Bazillen, deren Einteilung heute noch 
nicht genau bekannt ist, dienen kénnten. Nur ist es etwas seltsam 
und lisst den Wert dieser Art Antigen nicht hoch beurteilen, dass die 
Seren der Kaninchen, die mit den von den iitherléslichen Substanzen 
befreiten Bakterienzellen, (wesentlichem Bestandteil des Antigens 
III) immunisiert worden waren, keine spezifische Wahlverwand- 
schaft zu dem homologen Antigen III zeigten. 


V. Kapitel. Agglutination bei Lepraseren. 


Die Agglutinationsreaktion bei Seren Lepréser wurde von vielen 
Forschern unternommen, doch waren die Ergebnisse nicht immer 
iibereinstimmend. Wir nahmen ebenfalls diesen Versuch vor und 
fiihrten ihn 2 mal durch. Weil aber die Ergebnisse dieser Versuche 
zeigten, dass diese Methode keinen hohen serodiagnostischen Wert 
fiir die Lepra hat, so wollen wir nur kurz tiber die Resultate berichten. 


Erster Versuch. 


Als Antigene wurden 8 Stémme von siurefesten Bazillen bewahlt, nimlich 
die Stimme Bg, Cd, E 1684, Wasser-Siiurefester A, Smegmabazillus, Typus 
humanus (Stamm R.-I.) und Typus gallinaceus (Stamm R.-I.) des Tuberkelbazi- 
lus sowie Timotheebazillus (Stamm R.-I.). Die Antigene haben wir in folgen- 


Tabelle X. Agglutination bei Lepraseren. (Erster Versuch.) 
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der Weise hergestellt. (1) Einfache Aufschwemmungen in destilliertem Was- 
ser von Bazillen, die vorher sorgfaltig in einem Achatmdrser fein zerrieben 
worden waren. (2) Aufschwemmungen in 70%igem Alkohol. Die Aufschwem- 
mungen waren dabei nicht so homogen wie die erste. (3) Die Aufschwemmun- 
gen der entfetteten Bakterienzellen mit Zusatz von Cholesterin, Aufschwem- 
mungen, die wir Antigene III nennen. 

Mit diesen Antigenen wurde die Agglutinationsreaktion an in- 
aktivierten Seren von 20 Lepriésen und 5 Gesunden (Kontrolle) ge- 
priift. Bei den Aufschwemmungen (2) und (3) war es unmdglich, 
eine Bakterienzusammenballung bei Gegewart von Lepraseren zu er- 
kennen. Nur bei den Aufschwemmungen (1) von menschlichen Tu- 
berkelbazillen, vom Stamm E 1684 und von Wasser-Siurefesten 
konnte man sehen, dass die Bazillen von einigen Seren agglutiniert 
werden, jedoch nur in sehr starker Konzentration der Seren (1:8). 
Aus der Tabelle X ist das Resultat zu ersehen. 


Zweiter Versuch. 


Asami™ berichtete auf dem 6. japanischen Leprologenkongress, 
dass ein siiurefester Bazillus, den er aus dem Blute eines Lepriésen 
kultiviert hatte, durch Seren Lepriéser mit sehr hohem Tier (meist in 
1:400, zuweilen auch 1: 1200) agglutiniert wird. Wir nahmen des- 
halb den zweiten Versuch vor. 

Herstellung der Antigene. Jede der Kulturen der 8 Stimme von Siurefes- 
ten (Bg, Cd, E 1684, Typus humanus und gallinaceus des Tuberkelbazillus, Was- 
ser-A, Smegma- sowie Timotheebazillen) wurde mehrmals mit destilliertem 
Wasser gewaschen und in einem Achatmdérser mehrere Stunden lang sorgfaltig 
zerrieben. Diese schleimige Masse wurde mit destilliertem Wasser emulgiert 
und in einem Spitzglas zentrifugiert. Die leicht getriibte homogene Aufschwem- 
mung des oberen Teils ist zum Agglutinationsversuch benutzt worden. 

Resultat. Wie aus der Tabelle XI hervorgeht, ergab der Ver- 
such kein so befriedigendes Resultat. Die Aufschwemmungen des 
Gefliigeltuberke|bazillus und des Smegmabazillus wurden durch 6 von 
10 Seren Nichtlepriés-Nichtsyphilitiker und 3 von 5 Seren der nicht 
leprésen Syphilitiker innerhalb 20facher Verdiinnungen agglutiniert, 
was mit einer Lupe nur mit Mihe zu erkennen ist. Dieselben Auf- 
schwemmungen wurden durch 6 bzw. 7 von 11 untersuchten Seren 
von Leprésen agglutiniert, der Titer war dabei aber kaum héher als 
bei der Kontrolle. Es ist zweifelhaft, ob diese Art Agglutination als 
eine echte zu betrachten ist. Wir konnten niimlich auch in diesem 
Falle keine deutliche Agglutination bei Lepraseren beobachten. 








res 
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Tabelle XI. Agglutination bei Lepraseren. (Zweiter Versuch. 














Als Kontrolle fiir die Agglutinationsversuche bei Lepraseren 
haben wir mehrmals wiederholte Versuche an Seren von Kaninchen 
vorgenommen, die mit einigen Stimmen von Siurefesten immuni- 
siert worden sind. 


Versuch I. 


(Mit Seren von mittels des Stammes Bg 
immunisierten Kaninchen.) 


Die Gruppe a der Kaninchen (Nr. 1404, 1406, und 1407) wurde mit einer 
Bazillenaufschwemmung vom Stamm Bg auf intravendsem Wege immunisiert. 
Die Einspritzungen wurden in Intervallen von einer Woche im ganzen 4 mal 
und mit steigenden Dosen ausgefiihrt. Die Gruppe b der Kaninchen (Nr. 1678 
und 1711) wurde statt mit einer einfachen Bazillenaufschwemmung mit einer 
Aufschwemmung von Bazillenzellen, die von den itherléslichen Substanzen be- 
freit waren, auf ihnliche Weise wie bei der Gruppe a immunisiert. 

Resultat. Die Seren der Tiergruppe a agglutinierten nur die 
Bazillen Bg und Cd, d.h. die Siurefesten, die aus dem Blut von Le- 
présen geziichtet worden waren. Die sonstigen Siiurefesten wurden 
nicht durch diese Seren agglutiniert. Bei der Aufschwemmung Bg 
in destilliertem Wasser betrug der hichste Titer 1280; wiihrend der- 
selbe bei der Aufschwemmung Cd den Wert 320 hatte (Tabelle XII). 
Der Titer war bei den Aufschwemmungen in Alkohol weit niedriger. 
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Tabelle XIf. Agglutination bei Seren von den mit Bg 
immunisierten Kanichen (Versuch 1). 





Auf- 
schwem- Bg Cd 
mung 


80 «6160 | 320 | 640 


Titer 40 | 80, 160 820 |) 640 | 1280 | 2560 | 4 
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Der Titer der Agglutination ist bei Seren von Kaninchen, die mit den 
von den iitherlislichen Substanzen befreiten Bazillenzellen immuni- 
siert worden sind, nur selir tief. In diesem Fall betrug der hichste 
Titer bei der Aufschwemmung Bg 32 und bei der Cd fast null. 


Versuch Il. 
(Wiederholung des Versuchs I.) 


EKinen dem vorigen iihnlichen Versuch haben wir noch einmal 
wiederholt. Die Gruppe a der Kaninchen (Nr. 1734 und 1735) wurde 
mit der Kultur vom Stamm Bg, und die Gruppe b (Nr. 1711, 1737, 
1738 und 1739) mit der von den iitherléslichen Substanzen befreiten 
Kultur desselben Stammesimmunisiert. Mit den so gewonnenen In- 
munseren wurde eine Agglutinationsreaktion gegeniiber Bd, Cd, E 
1684, Wasser-A, den Smegma- und Timotheebazillen sowie Typus 
humanus und gallinaceus des Tuberkelbazillus versucht. Diesma! 
zeigten die Seren einen etwas héheren homologen agglutinatorischen 
Wert. Die Seren der Gruppe a agglutinierten niimlich den homo- 
logen Bazillus mit einem Titer bis zu 2560 und den Stamm Cd bis zu 
640. Auch andere Arten von Siurefesten, mit Ausnahme des Was- 
ser-Siiurefesten, wurden einigermassen dadurch agglutiniert. Das 
Resultat stellen wir in der Tabelle XII[ zusammen. Dieser Versuch 
brachte uns zu der Vermutung, dass auch die Methode der Agglutina- 
tionsreaktion zur Differenzierung der Arten oder Gruppen der siure- 
festen Bazillen von Nutzen sein kénnte. 
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Tabelle XIII. Agglutination bei Seren von den mit Bg 
immunisierten Kaninchen (Versuch II). 





Gruppe 
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Versuch Ith. 


Dieser Versuch wurde zur gleichen Zeit wie der der Komplement- 
bindungsreaktion bei Seren von mit dem Gefliigeltuberkelbazillus im- 
munisierten Kaninchen (IV Kapitel, A) durchgefiihrt, die Methode 
der Immunisierung der Tiere sowie die 4 Arten von Immunseren sind 
die gleichen, wie wir sie in derselben Abteilung beschrieben haben. 
Die zum Agglutinationsversuch benutzten Bazillenaufschwemmun- 
gen wurden mit 5 Stiimmen der Siiurefesten hergestellt, wie aus der 
Tabelle XIV und XV ersichtlich ist. 


A. Bei Seren von mit Gefliigeltuberkelbazillen 
immunisierten Kaninchen. 


Wie sich aus der Tabelle XIV ergibt, wurden alle 5 Stiimme von 
siiurefesten Bazillen durch Seren von mit Gefliigeltuberkelbazillen 
immunisierten Kaninchen mit einem héheren oder niedrigeren Titer 
agglutiniert. Selbst zwischen homologen Antigenen und Seren war 
der Titer nicht so hoch, der héchste betriigt 2048, und dieser war weit 
niedriger zwischen heterogenen Antigenen und Seren. Dabei nahm 
die Bazillenart E 1684, die von Asami aus Material von Rattenlepra 
isoliert worden ist, eine Sonderstellung ein, diesem Bazillus gegen- 
iiber hatten die Immunseren keinen oder einen nur sehr geringen Ag- 
glutinationswert. Wie wir schon oben einmal erértert haben, ent- 
falten Normalseren von Kaninchen den siiurefesten Bazillen gegen- 
iiber eine Agglutinationserscheinung (oder Pseudoagglutination ?) 
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tefliigeltuberkelbazillus 


(Versuch III A.) 


Agglutination bei Seren von den mit 


immunisierten Kaninchen. 


Tabelle XIV. 
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1897 
1899 


Alkohol 





und daher konnte eine 
Agglutination unter 
dem Titer 8-16 nicht 
als eine positive Reak- 
tion angesehen wer- 
den. 


B. Bei Seren von 
mit dem Stamm 
Bg immunisierten 
Kaninchen. 
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Tabelle XV. Agglutination bei Seren von den mit Bg 
immunisierten Kaninchen. (Versuch III B.) 
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ten zwar Gruppenreaktionen gegeniiber allen 4 Arten der dazu ver- 
wendeten Bazillen aus, doch war die Reaktion gegeniiber der homo- 
logen Bazillenart am stiirksten. Die Seren von Tieren, die mit Voll- 
bakterien immunisiert worden waren, zeigten auch diesmal den hich- 
sten Agglutinationswert. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Heutzutage haben wir es oft mit zahlreichen siiurefesten Bazillen 
von verschiedener Herkunft zu tun, deren Einteilung mit Ausnahme 
von einigen wohl bekannten pathogenen Arten (in erster Linie Tuber- 
kelbazillen) sehr schwer ist. Bei unseren Versuchen tiber Komple- 
mentbindungs und Agglutinationsreaktionen haben wir immer meh- 
rere verschiedene Stiimme der Siiurefesten gebraucht und dabei gese- 
hen, dass die sogenannten Gruppenreaktionen fast immer auftreten. 
Es liess sich nur ein Unterschied bemerken, niimlich, dass Antigene 
durch eine gewisse Herstellung eine ziemlich grosse Affinitiit gegen- 
iiber homologen Seren zeigen. Unter anderem trat eine spezifische 
Komplementbindungsreaktion nur zwischen den Antigenen (Antigen 
IIT, aus dem Gefliigeltuberkelbazillus bzw. Stamm Bg hergestellt) 
und den Seren von Kaninchen, die mit der homologen Bazillenart 
bzw. dem homologen Bazillenstamm immunisiert worden waren, auf. 
Diese Tatsache gab uns die Hoffnung, dass man wohl durch Verbesse- 
rung der Methode auch auf serologischem Wege eine Gruppierung der 
bisher noch nicht klassifizierten siiurefesten Bazillen erzielen kinne. 
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Dass bei Lepraseren die WaR. sehr hiiufig positiv ausfiillt, ist be- 
kannt. Wir haben auch an 138 daraufhin gepriiften Lepraseren zu 
22,5 Prozent einen positiven Ausfall dieser Reaktion bestitigen kén- 
nen. Es gibt Autoren, die meinen, dass dieser positive Ausfall von 
der so hiiufigen Komplikation der Syphilis bei Leprésen stammt. Die- 
ser Behauptung kénnen wir nicht beistimmen, wir glauben vielmehr, 
dass in Seren von Leprésen auch ohne syphilitische Komplikation ein 
besonderer Antikérper gebildet werden kann. Unsere Versuche an 
Tieren unterstiitzen unsere Vermutung. Schon die Seren von Kanin- 
chen, die mit iitherléslichen Substanzen von siurefesten Bazillen (Ge- 
fliigeltuberkelbazillus bzw. Stamm Bg) immunisiert worden sind, er- 
gaben éfters eine positive WaR. Wenn die Tiere mit diesen Sub- 
stanzen +Schweineserum immunisiert werden (nach dem Verfahren 
von Landsteiner-Simms, 1921), so wird ihr Serum stets wasser- 
mannpositiv. Wir schliessen daraus, dass die natiirliche Infektion 
durch Leprabazillen beim Menschen zuweilen einen Antikérper pro- 
duziert, der sich durch ein Antigen von Wassermannscher Reaktion 
nachweisen liisst. 

Die Serodiagnose der Lepra wurde von zahlreichen Forschern 
angestrebt und es gibt manche Methoden, durch die bei Lepra eine 
positive Reaktion in einem ziemlich hohen Prozentsatz erzielt wird. 
Wir verweisen vor allem auf die Komplementbindungsreaktion von 
Lewis und Arronson (1923), die zu 93,2% bei Lepraseren positiv, 
bei 152 Seren von Nicht-Leprésen dagegen negativ ausfiel. Wir 
konnten unsererseits auch 2 Arten von Antigenen gewinnen, die 
ungefiihr eine so hohe Wirksamkeit wie die des Lewis-Arronson- 
schen Antigens hatten. Das eine ist das Antigen Bg III, eine Ge- 
mischaufschwemmung mit entfetteten Bakterienzellen vom Stamm 
Bg und Cholesterin. Das zweite und noch bessere ist das Antigen 
G.-T.-B. V, eine Gemischaufschwemmung mit iitherlislichen Sub- 
stanzen von G.-T.-B. und Cholesterin. 

Um die Natur, solcher Antigene besser kennen zu lernen, immuni- 
sierten wir Kaninchen mit dem Antigen G.-T.-B. V (ohne Choleste- 
rinzusatz). In den Seren so behandelter Kaninchen war der Antikér- 
per, selbst mit dem homologen Antigen gepriift, kaum nachzuweisen. 
In den Seren von Kaninchen, die mit den entfetteten Zellen vom 
Stamm Bg immunisiert waren, bildete sich ein Antikérper, der nicht 
nur dem homologen, sondern auch den heterogenen Antigenen (II) 
gegeniiber eine Affinitiit zeigte. 

Andererseits haben wir bestiitigt, dass die Antigene G.-T.-B. LI 
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und Bg, d. h. Antigene, die eine Gemischaufschwemmung von den 
von aitherliéslichen Substanzen befreiten Bakterienzellen des Gefliige]- 
tuberkelbazillus (Stamm R.-I.) bzw. Stammes Bg und von einer ge- 
ringen Menge Cholesterins darstellen, die Spezifitiit besitzen, aus- 
schliesslich in den Seren von den mit der homologen Bazillenart im- 
munisierten Kaninchen das Komplement abzulenken. Dies war nicht 
eine Stamm-Spezifitiit, sondern eine Spezies-Spezifitiit, denn die Seren 
von Kaninchen, die mit dem Stamm R.-I. von Gefliigeltuberkelbazil- 
len immunisiert worden waren, verbanden sich nicht nur mit dem An- 
tigen G.-T.-B. III, hergestellt aus demselben Stamm, sondern auch 
mit den Antigenen G.-T.-B. III, hergestellt aus 2 anderen Stiimmen. 
Bis jetzt haben wir die betreffenden Versuche nur mit den Antikér- 
pern Bg und G.-T.-B. durchgefiilrt, und es ist vielleicht noch zu friih, 
diese Spezifitiit als eine allgemeine Regel zu betrachten. Immerhin 
hegen wir die Hoffnung, eine Klassifikation der Siiurefesten auf die- 
sem Weg zu erzielen. 

Ubrigens sind einige der Antigene III, besonders das Antigen Bg 
IIL auch ziemlich wirksam fiir die Komplementablenkungsreaktion 
bei Lepra. 

Anfangs vermuteten wir, dass die spezifische Antigennatur an 
den iitherlislichen Teil der siiurefesten Bazillen gebunden ist, doch 
die Ergebnisse unserer Versuche bewiesen die Haltlosigkeit dieser 
Annahme. Man miisste wohl vielmehr im in Ather unlislichen Teil 
der Bazillen nach dieser Eigenschaft suchen. Es ist indessen selt- 
sam, dass dieser Teil nicht einen spezifischen Antikiérper bildet, falls 
er in den Kiérper von Kaninchen eingefiihrt worden ist. Die Seren 
von den so behandelten Kaninchen waren fiihig, sich nicht nur mit 
dem homologen Antigen III, sondern auch mit den heterogenen Anti- 
genen IIT zu verbinden. 

Was die Agglutinationsreaktion durch Lepraseren oder durch die 
Seren von mit verschiedenen Siiurefesten immunisierten Kaninchen 
betrifft, so kénnte man davon wahrscheinlich nicht viel erwarten, was 
zur Serodiagnose oder zur Identifizierung der siiurefesten Bazillen 
von Nutzen ist. Es sei nur bemerkt, dass die Reaktion zwischen 
homologen Bazillen und Immunserum immerhin mit hiéherem Titer 
auftritt, als zwischen heterogenen Bazillen nnd dem Serum. 


Zusammenfassung. 


1. Die Wassermannsche Reaktion mit dem Kolmerschen 
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Antigen fiel bei 31 (22,5%) von 138 Leprisen positiv aus; d. i. bei 2 
(39,7 %) von 63 Fiillen von Lepra tuberosa (inkl. L. mixta), bei 2 (6,3 
%) von 32 Fiillen von L. nervorum, bei einem (3,7%) von 27 Fiillen 
von L. maculosa und bei 3 von Leprafiillen, deren Krankheitstyp nicht 
aufgeschrieben worden war. 

2. KEinige von den Emulsionen der Gemische in physiologischer 
Kochsalzlisung, die aus den von iitherlislichen Substanzen befreiten 
Bakterienzellen verschiedener siiurefester Bazillen, einer geringen 
Menge Cholesterin-Alkohol und Phenol bestehen (Antigene III), ge- 
ben eine positive Komplementbindungsreaktion bei den Seren von 
Leprésen. Besonders wirksam ist das Antigen Bg III; die Reaktion 
mit diesem Antigen fiel positiv bei 20 (86,9%) von 23 untersuchten 
Lepraseren aus, niimlich bei 10 (90,9%) von 11 Fiillen von L. tube- 
rosa, und bei 10 (83,7%) von 12 Fallen von L. nervorum (inkl. L. ma- 
culosa), sie war ebenfalls positiv bei nur 2(WaR. +) von 177 Nicht- 
Leprisen, von denen 27 positive WaR. zeigten. Ahnliche Antigene, 
hergestellt aus dem Typus humanus und bovinus des Tuberkelbazil- 
lus, aus Wasser-Siiurefesten, aus dem Stamm E 1684 (Asami), aus 
Timothee- und Smegmabazillen, waren weniger wirksam als das An- 
tigen Bg III. 

3. Das Antigen V, das aus dem Atherextrakt von getrockne- 
ten Bakteriengellen und einer geringen Menge Cholesterin besteht, 
wirkte noch besser als Antigen fiir Komplementbindungsieaktionen 
bei Lepra. Besonders hervorragend war das Antigen, das aus Ge- 
fliigeltuberkelbazillen hergestellt war. Von dieser Bazillenart lie- 
ferte der Stamm R.-I. das beste Antigen. Von 34 Leprésen gab niim- 
lich das Antigen V G.-T.-B. R.-I. eine positive Reaktion zu 91,1%, 
das Antigen V G.-T.-B. Seki zu 88,2% und das Antigen V G.-T.-B. 
Manshu zu 82,39. Mit dem Antigen V Bg betrug die positive Reak- 
tion 78,9%, wiihrend sie mit dem Antigen II Bg 82,3% ausmachte. 

4. Mit dem Stamm R.-I. von G.-T.-B. waren Kaninchen in ver- 
schiedener Weise immunisiert worden, niimlich (a) mit Vollbakterien 
(1. Gruppe), (b) mit dem Atherextrakt (2. Gruppe) und (c) mit einem 
Gemisch von (b)+Schweineserum (3. Gruppe). Die Immunseren der 
1. Gruppe verbinden sich nicht nur mit dem homologen Antigen V, 
sondern auch mit dem Antigen V heterogener Herkunft (Bg, Cd, 
menschlicher Tuberkelbazillus, Wasser-Siiurefester und Smegma- 
bazillus, mit Ausnahme von E 1684). Es fehlte niimlich dem Anti- 
kérper die spezifische Wahlverwandtschaft. Diese Spezifitit wurde 
auch nicht an den Seren der 2. Tiergruppe nachgewiesen. 
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5. Die Seren der 1. Tiergruppe jedoch scheinen eine spezifische 
Wahlverwandtschaft gegeniiber dem Antigen III und Antigen I 
(Bazillenaufschwemmung in physiologischer Kochsalzlisung), herge- 
stellt aus der homologen Bazillenart, zu haben. Diese Seren verbin- 
den sich in der Vermittlung des Komplements nur mit den Antigenen 
III und I, hergestellt aus 3 Stimmen vom Gefliigeltuberkelbazillen, 
aber nicht mit denjenigen, die aus heterogenen siiurefesten Bazillen 
hergestellt worden waren. 

6. Es zeigen die Immunseren der 3. Tiergruppe stets, und die 
der 2. Tiergruppe oft eine positive Wassermannsche Reaktion. 

7. Die Immunseren der 2. und 3. Tiergruppe haben nur eine 
schwache Fihigkeit, sich mit dem homologen und den heterologen 
Antigenen V zu verbinden. Sie sind tiberhaupt nicht faihig, sich mit 
den Antigenen I, II und III zu verbinden. 

8. Das Verhalten der Seren von Kaninchen, die mit dem Stamm 
Bg auf die gleiche Weise wie mit dem Stamm R.-I. von Gefliigel- 
tuberkelbazillen immunisiert worden sind, war analog. Die erste 
Tiergruppe, immunisiert mit Vollbakterien, liefert Seren, die sich mit 
den Antigenen V stark zu verbinden vermigen, denen aber die Wah|l- 
verwandtschaft gegeniiber dem Antigen V aus der homologen Bazil- 
lenart fehlt. Solche Seren aber zeigen eine Spezifitiit, wenn sie mit 
den Antigenen I und III gepriift werden ; die Komplementbindungs- 
reaktion tritt nur zwischen diesen Seren und den homologen Anti- 
genen auf. . 

9. Die Seren der 2. Tiergruppe, immunisiert mit den entfetteten 
Bazillenzellen vom Stamm Bg, haben keine spezifische Wahlver- 
wandtschaft gegeniiber dem homologen Antigen III. 

10. Die Wassermannsche Reaktion tritt auch bei diesen 
Fillen nur bei Seren von Kaninchen auf, die mit Atherextrakt vom 
Stamm Bg allein (nicht konstant) oder mit demselben +Schweine- 
serum (konstant) immunisiert worden sind. Bei den Seren von mit 
Vollbakterien immunisierten Kaninchen fillt die Reaktion nicht 
positiv aus. 

11. Was die Agglutinabilitét von Lepraserum betrifft, so liisst 
sich diese Eigenschaft nicht sicher nachweisen, wenn man sie mit 
verschiedenen siiurefesten Bazillen priift, worunter sich auch solche 
befinden, die aus Fiillen von menschlicher Lepra isoliert worden 


waren. 
12. Die Seren von Kaninchen, die mit Vollbakterien des Stam- 
mes Bg immunisiert worden sind, agglutinieren den homologen Bazil- 
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lus mit einem Titer von 1280-2560, den Stamm Cd mit einem solchen 
von 320-640. Anderen Bakterienstimmen gegeniiber sind ihre ag- 
glutinatorischen Werte auffallend niedrig. Die Seren von Kanin- 
chen, die mit den von den iitherlislichen Substanzen befreiten Zellei- 
bern vom Stamm Bg immunisiert worden sind, haben zwar die Fiihig- 
keit zur Agglutination, aber ihre Werte sind sehr niedrig, selbst den 
Stiimmen Bg und Cd gegeniiber. 

13. Die Seren von Kaninchen, die mit Vollbakterien vom Stamm 
R.-I. des Gefliigeltuberkelbazillus immunisiert worden sind, aggluti- 
nieren den homologen Bazillus mit einem Titer von 2048. Diese ag- 
glutinieren den Smegmabazillus auch mit ziemlich hohem Titer(256), 
wiithrend ihre agglutinatorischen Werte anderen saurefesten Stiim- 
men gegeniiber nur gering sind. Die einschliigigen Werte der Seren 
der mit einem Atherextrakt dieser Bakterien immunisierten Kanin- 
chen gegentiber dem homologen und den heterogenen Bazillenstiim- 
men sind ebenfalls niedrig. Ahnlich verhalten sich die Seren von 
Kaninchen, die mit einem Atherextrakt vom Stamm Bg immunisiert 


worden sind. 


Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Stiftung fiir wissenschaft- 
liche Forschung des Hattori HOk6kwai ausgefiihrt (Prof. Ota). 
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Histologische Untersuchung iiber das Schicksal intravenés 
infundierten Fettes im Organismus. 


Von 


Shigeru Kimura. 
(A je) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Es ist schon von manchen Autoren erwiesen, dass Fett sowie 
Lipoid, wie es bei verschiedenen anorganischen Salzen oder anderen 
organischen Substanzen der Fall ist, sehr bald nach deren intravené- 
ser Infusion aus der Blutbahn verschwinden. Dies konnten Bondi 
und Neumann schon” 30 Minuten nach der intraveniésen Injektion 
mit Soda hergestellter Neutralfettemulsion bestitigen. Sax] und 
Donath® fanden auch beim Menschen, dass fein zerstiiubte Olt répf- 
chen gleich nach intraveniser Injektion nicht mehr in der Blutbahn 
nachzuweisen waren. 

In dieser Klinik hat auch Nomura” friiher durch chemische 
Untersuchung festgestellt, dass hoch dispergierte Fettemulsion, die 
den Kaninchen intravenis injiziert wurde, griésstenteils gleich danach 
die Zirkulation verliess und nur zum kleinen Bruchteil verhiiltnis- 
miissig lange in der Blutbahn kreiste. 


Was fiir ein Schicksal denn dieses der Zirkulation entgangene 
Fett weiter teilen soll, ist von verschiedenen Autoren eifrigst erfor- 
scht worden. Bodo und Schiffer® berichteten durch Bestimmung 
des in den verschiedenen Organen verteilten Jodgehalts nach Injek- 
tion von Jodipinemulsion, dass soweit es sich um feine Fettemulsion 
handelt, es zum grissten Teil von der Leber festgehalten, wiihrend 
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von Lunge und Milz nur wenig gebunden wird. Nomura” sah auch 
die Leber als die Hauptablagerungsstiitte des infundierten Fettes an, 
dann erst Skelettmuskulatur und subkutanes Fettgewebe. 

Im Gegensatz zu dieser Auffassung konnte Mansfeld” in einem 
einschligigen Versuch mit Olivenélemulsion zeigen, dass ein grosser 
Teil von intravenés injiziertem, fein zerstiiubtem Fett lange in der 
Lunge vorgefunden wurde. Dieser Tatsache zufolge liess er der Lunge 
beim normalen Fettstoffwechsel eine wesentliche Rolle zukommen. 
Mit einem gleichen Verfahren hat auch Kiszeg” die Fettablage- 
rungsorgane der Reihe nach wie folet bestimmt, zuerst Lunge, dann 
Leber und schliesslich Milz. Derman und Leites® konnten bei 
Hunden nach enteraler und parenteraler Einfulr von mit Neutralfett 
und Lipoid gemischter Oleinsiiure die Fettsiiure in Lunge, Leber und 
Milz konstatieren. Dagegen bemerkten sie bei enteraler Belastung 
mit Olivenél eine Speicherung des Neutralfettes hauptsiichlich in 
Alveolarepithelien der Lunge, Leber- und Kupfferschen Sternzellen 
und Retikuloendothelien der Milz. Sie meinten daraus, dass Lunge, 
Leber und Milz im Fett- und Lipoidstoffwechsel eine aktive Rolle 
spielen, indem eingefiihrte Fette bzw. Lipoide von ihnen gespalten 
werden, wobei méglicherweise aus deren Spaltprodukten andere Fette 
und Lipoide entstehen kénnen. Dieser Auffassung schloss sich auch 
Kawamura” durch iihnliche Experimente an. U. Kon" hat auch 
bei den intravenés mit Lanolinemulsion behandelten Kaninchen Ab- 
lagerung des Fettes in Leber, Milz, Knochenmark, Lunge und Neben- 
niere nachgewiesen. Bondi und Neumann beschuldigten Knochen- 
mark und Leber als fettspeichernde Organe, indem sie eine deutliclie 
Rotfiirbung dieser Organe nach Injektion einer Suspension von mit 
Scharlachrot gefiirbtem Fett beobachteten. 

Alles in allem genommen besteht noch keine tibereinstimmende 
Meinung tiber das Schicksal intravenis infundierten Fettes, was wahr- 
scheinlich auf den verschiedenen Untersuchungsmethoden und be- 
sonders Dispersitiitsgraden der injizierten Fettemulsion beruht. His- 
tologische Untersuchung gab dabei der chemischen den Vorzug, weil 
man mit ersterer den Wanderungsprozess des injizierten Fettes im 
Tierkiérper in Einzelheiten verfolgen kann, besonders wenn vorher 
gefiirbtes Fett dafiir zur Verfiigung steht. Von diesem Gesichtspunkt 
aus habe ich in der vorliegenden Arbeit nach dem in dieser Klinik 
gelibten Verfahren eine Emulsion von sehr hoher Dispersitiit mit ge- 
fiirbtem Fett hergestellt. Mit dieser Fettemulsion habe ich mich 
bemiiht, das in Frage kommende Problem von neuem zu ergriinden. 
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Versuchsmethodik. 


Zum Versuch wurden bloss die Kaninchen gebraucht, die einige Tage vor 
dem Versuch mit bestimmter Nahrung (Tofukara) gefiittert worden waren. 
Zur Herstellung der intravenés brauchbaren Olemulsion wurde das Olivendl 
zunichst mit Scharlachrot gesittigt gefirbt, indem es mit dem Farbstoff ver- 
mischt, lange im Zimmer stehengelassen und danach der iiberschiissige Farb- 
stoffteil mittels der Zentrifuge entfernt wurde. Das gefiirbte Ol wurde dann 
mit einer kleinen Menge in Natrium carbonicum geléster Protalbinsiiure im 
Morser zerrieben, tropfenweise mit destilliertem Wasser verdiinnt, bis es eine 
ca. 17%ige Aufschwemmung ausmachte und schliesslich durch den Homoge- 
nisator getrieben. In einigen Untersuchungen benutzte ich als Schutzstoff zur 
Emulgierung des Fettes Lezithin statt Protalbinsiure. Die so hergestellte 
Olemulsion wurde den Kaninchen in die Olrvene injiziert und in bestimmten 
Zeitabstiinden danach starben die Tiere durch Karotisschnitt den Verblutungs- 
tod. Die gleich danach aus Leber, Milz und Lunge herausgeschnittenen Stiicke 
wurden in 5%iger Formalinlésung fixiert, gefriergeschnitten und mit Hima- 
toxylin und Sudan IIT gefiirbt und mikroskopisch untersucht. 


Versuchsergebnisse. 


Zur Untersuchung wurden insgesamt 16 Kaninchen gebraucht, 
die in 7 Gruppen geteilt wurden. Die Versuchstiere bekamen pro 
kg 10cem der gefiirbten Olemulsion in die Ohrvene und wurden grup- 
penweise 30 Minuten, 1, 2, 3,6, 12 und 24 Stunden nach der Injektion 
getitet. 

A) 1. Gruppe (Kaninchen Nr. 1, 6, 2100g, Nr. 2, 6, 2070, 
Nr. 3, 8, 1900 g), 30 Minuten nach der Olinjektion getiétet. Lunge: 
Zahlreiche rot gefiirbte Fettrépfchen fanden sich frei in den Lungen- 
kapillaren, nur vereinzelt aber die fettphagozytierten Endothelzellen. 
Leber: Auffallenderweise waren die rot gefiirbten Fettrépfchen gar 
nicht in den eigentlichen Leberzellen, sondern ausschliesslich in den 
Kupfferschen Zellen nachweisbar, und zumal besonders reichlich in 
der Peripherie, nur spiirlich dagegen im Mittelfeld der Leberlappen 
und in der Niihe der Zentralvenen. Milz: In den Sinusendothelzellen 
war eine grosse Zahl der rot gefiirbten Fettriépfchen aufgenommen, 
nicht aber in den Lymphfollikeln. Die Phagozyten kamen in der 


Regel nicht vereinzelt, sondern gruppenweise vor. 

B) 2. Gruppe (Kaninchen Nr. 4, 6, 1800g, Nr. 5, 6, 2280g, 
Nr. 6, 3, 1960 g), 1 Stunde nach der Injektion getétet. Lunge: Er- 
gebnis fast gleich wie bei derersten Gruppe. Leber: Die mit rotge- 
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fiirbten Fettrépfchen beladenen Zellen schienen etwas verminderter 
als bei der ersten Gruppe. Sie fanden sich zumeist in der Periphe- 
rie der Leberlappen, nur vereinzelt in der Zentralzone. In den Le- 
berparenchymzellen fand man hier auch keine eingewanderten Fett- 
trépfehen wie zuvor. Milz: Die Phagozytose aufweisenden Sinus- 
endothelzellen wurden stirker aufgequollen als bei der ersten Gruppe, 
sie enthielten gewéhnlich 2 oder 3 rot gefiirbte Fettrépfchen, so dass 
die Kerne an den Riindern der Zellen gedriingt standen. Beim Tier 
Nr. 4 fanden sich zumal im Venensinus nicht selten sehr grosse His- 
tiozyten, innerhalb welcher einige, rot gefiirbte Fettrépfchen nach- 
weisbar waren. 

C) 3. Gruppe (Kaninchen Nr. 7, 6, 1900g, Nr. 8, 4, 1620¢), 
2 Stunden nach der Injektion getétet. Lunge: Man fand nur verein- 
zelt Alveolarepithelien, die mit Fettrépfchen beladen waren. Leber: 
Im allgemeinen war das Ergebnis wie bei der zweiten Gruppe; es 
waren also viele rot gefiirbte Fettrépfchen in den Kupfferschen 
Sternzellen in der peripheren Zone der Leberlappen zu beobachten. 
Im Falle Nr. 7 erweiterten sich die Kapillaren hie und da, die mit den 
rot gefiirbten Fettrépfehen beladenen Leukozyten prall gefiillt waren. 
Milz: Es sah fast gleich wie bei der zweiten Gruppe aus. Man be- 
merkt aber schon erst um diese Zeit freiliegende Pigmentkérner neben 
den Zelleinschliissen. 

D) 4. Gruppe (Kaninchen Nr. 9, ¢,1900g, Nr. 10, 6 , 18002), 
3 Stunden nach der Injektion getiétet. Lunge: Es traten in der Lunge 
die Exsudatzellen auf, die feine rot gefiirbte Fettrépfcken enthielten. 
Die in die Kapillaren embolisch gesteckten Fettrépfchen schienen 
sich jetzt zugunsten der in den Alveolenzellen eingeschlossenen all- 
miihlich immer mehr zu vermindern. Leber: Die gefiirbten Fett- 
trépfchen, die in den Kupfferschen Sternzellen aufgenommen wor- 
denwaren, verminderten sich nun betriichtlich an Zahl, ohne dabei 
Pigmentschollen zum Vorschein zu bringen, was doch in der Milz der 
Fall war. Milz: Die gefiirbten Fettrépfchen verliessen schon er- 
heblich die Sinusendothelzellen, im Gegensatz dazu kam freie Farb- 


stoffmasse hie und da angehiiuft vor. 

E) 5. Gruppe (Kaninchen Nr. 10, 6, 1760g und Nr. 1], 
1880 ¢), 6 Stunden nach der Injektion getétet. Lunge: In cen Ex- 
sudatzellen beobachtete man um diese Zeit nur ausnahmsweise rot 
gefiirbte Fettripfchen. Letztere waren dagegen in den Alveolen- 
zellen hiiufiger getroffen. Leber: In den Sternzellen waren mehr 
oder minder reichliche gefiirbte Fettrépfchen noch immer nachweis- 
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bar, dagegen wurden freie Pigmentschollen stets vermisst. Milz: 
Die Sinusendothelzellen hatten nur spiirliche Fettrépfchen, die aber 
intensiver rot gefiirbt wurden als zuvor. Dies beruht wahrscheinlich 
darauf, dass verhiltnismiissig mehr Farbstoff fiir Fettverfiirbung in 
Betracht kommt, weil um diese Zeit das eingangs angehiiufte Fett 
schon grésstenteils die Milz verliess, der Farbstoff aber beim Trans- 
port dem Fett nachschleppte und liinger im Organe verweilte. 

F) 6. Gruppe (Kaninchen Nr. 13, 3, 1500g und Nr. 14, 
1620 @), 12 Stunden nach der Injektion getitet. 

Die gefiirbten Fettrépfehen wurden in der Lunge recht vermin- 
dert. Auch in den Sternzellen waren nur wenige zu konstatieren. 
Aus der Milz ging die Pigmentausscheidung auch wie bei den vorigen 
Gruppen immer lebhafter vor. 

G) 7. Gruppe (Kaninchen Nr. 15, 5, 1700g und Nr. 16, 4, 
1720 2), 24 Stunden nach der Infusion getitet. 

In der Lunge bildeten sich stellenweise kleine Infarkte. Leber: 
In den Sternzellen waren gefiirbte Fettrépfchen nicht mehr erkenn- 
bar, doch vereinzelt freie Pigmentschollen. In den Leberzellen war 
iiberhaupt keine gefiirbte Masse wie vorher nacliweisbar. Milz: In 
den Sinusendothelzellen beobachtete man keine gefiirbten Fettripf- 
chen mehr, aber spiirliche Menge von Pigmentschollen. 


Das Fettgewebe, ebenso subkutanes wie mesenteriales, begann 
sich erst 12 Stunden nach der Olinfusion an zu verfiirben und tin- 
vierte sich allmiihlich immer stiirker gelblichrot, bis es schliesslich 
nach 24 Stunden schén rot aussah. Auch durch mikroskopische Un- 
tersuchung wurde diese Beobachtung bestiitigt, indem das frisch 
zerzuptte Fettgewebe Anhiufungen der deutlich gefiirbten Fettzellen 
aufwies, die man zumal nur in den spiiteren Versuchsstunden nach- 
weisen konnte. Andererseits wurde eine bestimmte Menge Fettge- 
webe aus den Tieren von zwei letzteren Versuchsgruppen enthommen 
und mit einer Menge Alkohol behandelt. Der Extrakt verfiirbte sich 
dabei je nach der Liinge der Versuchsfrist immer stiirker gelblichrot. 
Dies liess sich dabei nur schiitzungsweise beobachten, es gelang aber 
nicht, die in die Extrakte iibergegangene Menge des Farbstoffes ko- 
lorimetrisch genau zu bestimmen. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Aus den Ergebnissen der oben angefiihrten Untersuchungen liisst 
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sich etwas Wesentliches wieder im folgenden betreffs einzelner Or- 
gane zusammenstellen. Bei Verfolgung des Schicksals des intravenis 
eingefiihrten Fettes im Organismus hat die histologische Unter- 
suchung im Vergleich mit der chemischen soviel Vorteil als bei letz- 
terer in den Geweben physiologisch vorkommendes Fett von infun- 
diertem und abgelagertem kaum zu unterscheiden ist, was aber durch 
mikroskopischen Nachweis der gefiirbten Fettrépfchen leicht ge- 
schieht. Seitens der histologischen Untersuchung bleibt es allerdings 
auch ohne Nachteil, weil das infundierte, rot gefiirbte Fett im Kérper 
des Organismus durch biologische Wirkungen friiher oder spiiter 
veriindert wird, indem der Farbstoff die Fettmasse verliisst, welche 
letztere so dann unserem Nachweise vollstiindig entgeht. Durch 
diese Untersuchungsmethode kann man deswegen das Schicksal in- 
fundierten Fettes nur soweit verfolgen, als die gefiirbte Fettmasse in 
den Geweben noch ihre Tinktion behilt. Ob dabei die Entfiirbung 
des Fettes gleichzeitig auch seine molekulare Veriinderung, wie etwa 
enzymatische Zerlegung dokumentiert, das ist natiirlich nicht leicht 
zu entscheiden. 


Lunge. 


Kurz nach Injektion der Olemulsion beobachtet man eine Zeit- 
lang reichliche Fettrépfchen in den Kapillaren der Lunge, die mit der 
Zeit in die Endothelzellen der Kapillarwiinde tibergehen. Ferner 
platzen die Gefiisse und die herausgewanderten Fettrépfchen werden 
nachtriiglich von den Alveolarepithelien aufgenommen. Spiiterhin 
treten noch die Exsudatzellen in den Alveolen auf, die mit reichlichen 
feinen Fettripfchen beladen sind. Auf diese Weise verschwinden 
die anfangs reichlich vorhandenen Fettrépfehen allmihlich immer 
mehr aus der Lunge, bis schliesslich nur noch kleine Infarktbildungen 
hie und da bestehen. Injizierte Fettrépfchen strémen also nicht ganz 
glatt durch die Lungenkapillaren hindurch, sondern werden teilweise 
in diesen zuriickgehalten und weiter verarbeitet. 

Die Stagnation der Fettrépfchen in den Lungengefiissen nach 
der intravenésen Darreichung wurde von vielen Autoren beobachtet. 
Derman und Leites fanden bei den mit Oleinsiiure intravenis be- 
handelten Tieren gelblich-orange farbene Massen stellen weise in Ge- 
fiissen des Kapiilartypus. Bei intravenéser Belastung der Kaninchen 
mit Cholesterin-Olivenélgemisch bestiitigte Kawamura reichlicle 
isotrope Fettripfchen und wenige Cholesterintafeln in den Lungen- 
kapillaren. Auch beobachteten Kon und Yamada” in ihrem Ver- 
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such mit der Lanolinemulsion reichliche Tropfen in den Lungenge- 
fiissen, welche damit bald embolisch verstopft, bald aber nur voriiber- 
gvehend gefiillt werden. Reuter™ vertritt die Ansicht, dass die zir- 
kulierenden Fette leicht in die Lungengefiisse zusammenstrimen, 
weil das Lungengewebe so grob gebaut und infolgedessen sehr dehn- 
bar, ausserdem der Blutdruck in den Lungenkapillaren viel niedriger 
als der des grossen Kreislaufs ist. 

Der Befund der Fettstagnation in den Lungengefiissen verleitet 
manchmal die friiheren Autoren anzunehmen, dass die Lunge aktiv 
am Fettstoffwechsel beteiligt ist. Diese Meinung wurde nicht nur 
seitens der Anatome sondern manchmal auch von den Chemikern er- 
hoben. So erérterten Sieber,” Pagenstecher™ u.a., dass der 
Lungenextrakt die Fihigkeit besitzt, Neutralfette zu zerlegen. Die 
Beweiskraft der von diesen Autoren gemachten Versuche wurde aber 
spiiter von Freudenberg”? und Amaki” widerlegt. Dieser Autor, 
der seine Arbeit in unserer Klinik ausfiihrte, wies besonders auf die 
Fehlerquelle der Kanitzschen Untersuchungsmethode hin, die die 
genannten Autoren verwendet hatten, bei welcher die in den Ver- 
dauungsprodukten beigemischten Aminosiiuren durch direkte Titrie- 
rung mit Alkali im alkoholischen Medium ebenso gut Siiurewerte wie 
gespaltene Neutralfette liefern kiénnen. 

Die anderen Autoren, die auch durch chemische Untersuchung 
an die Teilnahme der Lunge am Fettstoffwechsel glauben, basieren 
ihre Annahme auf die Tatsache, dass sie eine grosse Menge von in- 
travenis einverleibtem Fett in der Lunge nachweisen konnten(Mans- 
feld, Készeg). Man muss aber dabei natiirlich an ein Zustande- 
kommen der embolischen Stagnation des eingefiihrten Fettes denken, 
die man bei der chemischen Untersuchung garnicht von der aktiven 
Zuriickhaltung des Fettes seitens der Lunge unterscheicen kiénnte. 
In dieser Hinsicht spricht aber Kiészeg aus, dass die Lunge imstande 
ist, die infundierten Fette eine Weile in sich zuriickzuhalten, um zur 
Verarbeitung der resorbierten Fette beizutragen, auch wenn eine 
Aufschwemmung von so fein zerteilten Fettrépfchen, die kleiner als 
Erythrozyten sind und die Lungenkapillaren glatt durclipassieren 
migen, verwendet wird. G.Sato’”’ nahm in dieser Klinik eine Unter- 
suchung itiber die Emboliebildung nach Fettinfusion vor, indem er 
selbst Emulsionen von verschiedenen Dispersionen herstellte. Bei 
Behandlung der Tiere mit einer Emulsion von gréberen Partikelchen 
fand er nattirlich einen grisseren Fettgehalt der Lunge als beim Ver- 
suche mit einer héher dispergierten Emulsion. Allerdings selbst beim 
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Gebrauch einer iiusserst fein dispergierten Emulsion kam doch eine 
kleine Vermehrung des Fettgehaltes seitens der Lunge zustande, die 
natiirlich immer als Folge der Emboliebildung betrachtet werden 
muss. Gewiss hat Klotz'® Recht, wenn er beim Versuch mit Oliven- 
ilcholesterinemulsionen sagte, dass feine Fettpartikelchen ohne Hin- 
dernisse durch die Lunge passieren, aber grissere, welche sich in den 
Kapillaren embolisch finden, durch die Serum-oder Zellipase weiter 
verdaut werden. 

Die embolische Verstopfung der Lungenkapillaren durch die in- 
fundierten Fettrépfchen konnte ich auch auf meinen Priiparaten gut 
bestiitigen. Die Infarktbildung, die in den spiiteren Versuchsstunden 
erschien, spricht zweifellos fiir die bestandene Embolie. Der Embo- 
liebildung folgt natiirlich eine Fettstagnation stromaufwiirts der ver- 
schlossenen Stelle. Dies ruft die herdférmige Lokalisation der kleinen 
Fettanhiiufungen hervor, wie ich eben in meinen Priiparaten beo- 
bachtete. Eine gleichmiissige Verteilung der Fettriépfchen tiber das 
ganze Gewebe, wie man beim aktiven Beteiligen der Organe als 
Abfangsapparat vielleicht vermuten kinnte, kam dabei niemals zu- 
stande. 

Zu dieser Untersuchung habe ich auch eine hoch dispergierte 
Fettaufschwemmung gebraucht, die unter 20 Atmosphirendruck 
homogenisiert worden war. Die einzelnen Fettrépfchen waren mikro- 
skopisch untersucht, sicher kleiner als Erythrozyten, wie Kiszeg 
bei einer von ihm angewendeten Fettemulsion ausgesprochen hat. 
Jeder Forscher, der sich mit einer sehr feinen Fettemulsion beschiiftigt 
zu haben glaubt, muss wohl einriiumen, dass griéssere Tropfen als Ery- 
throzyten, wenn auch an Zahl recht klein, doch unvermeidlich darin 
beigemengt sein kinnen. Es ist also leicht verstiindlich bei intra- 
venéser Infusion solcher Emulsion, dass die gréberen Fettrépfchen in 
den Lungenkapillaren stecken bleiben und dann stromaufwiirts eine 
Menge Fettriépfchen, wenn sie auch genug fein sind und den Lungen- 
filter glatt durchpassieren kinnen, hinter diesen haltmacht. Aus den 
so entstandenen Embolien kiénnen die gefesselten Fettripfchen, wie 
es G. Sato behauptet, zum Teil wieder gelist und in den Kreislauf 
vorgeschleudert werden. Die anderen werden aber zweifellos lange 
festgehalten und inzwischen von den Histiozyten verarbeitet. Wenn 
man dabei bloss aus der Erscheinung der Fettphagozytose seitens der 
Lungenhistiozyten diesem Organ die Bedeutung als ein Abfangs- 
organ wie andere retikuloendotheliale Gewebe zumessen will, so muss 
man vorliufig den mechanischen Vorgang der Emboliebildung voll- 
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stiindig ignorieren. Natiirlich kann aber die aktive Fettphagozytose, 
wenn tiberhaupt, unabhiingig von der Embolie von statten gehen. 
Wie viel dann von stagniertem Fett dabei primiir oder sekundiir zu- 
rlickgehalten wird, das liisst sich natiirlich nicht ermessen. 


Leber. 


Manche Autoren behaupten, dass die Leber beim Fettstoffwechsel 
eine wichtige Rolle spielt. Die chemischen Untersuchungen von Lea- 
thes,” Joannovics und Pick,” Brown und Morris” u.a. haben 
gezeigt, dass die Leber die Zentralstiitte fiir den Umbau der Neutral- 
fette in die leicht oxydablen, weniger gesiittigten Formen darstellt. 
Anitschkow,” Zinserling,” Schilling,” U. Kon, Kawamura, 
J. Kon” u.a., die diese Frage histologisch untersuchten, stimmen 
darin tiberein, dass die Sternzellen der Leber besonders dafiir verant- 
wortlich sind. Bei meiner Untersuchung wurden auch die gefiirbten 
Fettrépfchen schon friih nach der Infusion reichlich in den Sternzellen 
gefunden und verliessen erst in den spiiteren Stunden diese Stelle, 
wobei nur eine geringe Menge Farbstoffschollen zuriickgelassen war. 
Auffallenderweise gelangen aber die gefiirbten Fettrépfchen wiihrend 
der ganzen Versuchsdauer niemals in die eigentlichen Leberzellen, 
wenn auch solches Bild nicht selten an den dick geschnittenen Prii- 
paraten vorgetiiuscht werden kann, beim Beobachten der schief ge- 
troffenen Zelleibreste der Sternzellen, die keinen Kern, woh aber viele 
bunte Kérnchen aufweisen. Die eigentiimlich lingliche Figur der 
Sternzellen liisst sich dabei durch geeignete Einstellung des mikro- 
skopischen Gesichtsfeldes leicht beobachten, wodurch man gewoéhn- 
lich die Zugehérigkeit der Fettrépfchen richtig beurteilen kann. Der- 
man und Leites beschrieben allerdings, dass sie reichliche Oleinsiiure- 
kérper im Protoplasma der Leberzellen der intravenis behandelten 
Tiere fanden. Diese Beobachtung ist aber mit den Ergebnissen vieler 
anderer Forscher nicht vereinbar. Bekanntlich sind auch die Leber- 
zellen der unvorbehandelten Laboratoriumtiere in der Rege] mit mehr 
oder minder reichlichen, durch Sudan leicht fiirbbaren Fettrépfchen 
versehen (Nakase u. Kikuchi”). Derartige Fettrépfchen lassen 
sich z. B. durch langfristige Karenz der Tiere gar nicht beseitigen. 
Bei dieser Sachlage ist man natiirlich nicht imstande, das durch 
kiinstliche Einverleibung in den Geweben abgelagerte Fett von prii- 
formiertem zu unterscheiden, wenn die beiden Arten Fett mit Fett- 
farbstoffen gleich dargestellt werden. In der vorliegenden Arbeit 
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waren die infundierten Fettrépfchen vorher rot gefirbt, so dass sie 
schon an den ungefirbten Priiparaten erkannt werden und wenn nitig 
beim Gebrauch anderer Farbstoffe, z. B. von Nilblau unschwer von 
priiformierten Tropfen getrennt werden kinnen. Somit beweist das 
Ergebnis meines Versuches eindeutig, dass die intravenis infundier- 
ten, gefiirbten Fettrépfchen, sowit es die Leber anbelangt, direkt nur 
in die Sternzellen, nicht aber in die Leberzellen gelangen. Wie sich 
die einmal in den Sternzellen aufgenommenen Fettrépfehen weiter 
verhalten, ob sie nicht sekundiir in die Leberzellen tibergehen, daraul 
gibt das Ergebnis meiner Untersuchung keine Antwort. Allerding’s 
kann man soweit mit Wahrscheinlichkeit sagen, dass sie gewisse Um- 
wandlung in den Sternzellen erleiden, ehe sie diese Zelle verlassen, 
weil sie dabei, wie es in der Milz der Fall ist, nach langem Verweilen 
Pigmentreste zuriicklassen. 


Milz. 


In meiner Untersuchung wurden reichliche Fettrépfehen in den 
Sinusendothelzellen der Milz gebunden, dagegen in den Lymphfolli- 
keln nur wenig. Dadurch wurde der von U. Kon und Yamada, 
Kawamura und Derman und Leites bei der Lipoidinjektion er- 
hobene Befund bestiitigt, nur abgesehen davon, dass in meinem Ver- 
such die genannten Milzzellen stets mit einer grésseren Menge Feti- 
trépfchen beladen waren als die Sternzellen, wiihrend dieses Verhiilt- 
nis bei den Versuchen der anderen Autoren umgekehrt der Fall war. 
Mit meinem Versuchsergebnis deckt sich auch die Arbeit Otakas in 
dieser Klinik, der bei der intraperitonealen Einfiihrung der rot ge- 
fiirbten Olemulsion mehr Ablagerung in den Zellen der Milzpulpa, als 
inden Sternzellen beobachtete. Entsprechend dem abgelagerten Fett 
erweist sich auch die Menge der abgestossenen Pigmentschollen, die 
in der Milz stets weitaus grisser als in der Leber gefunden war. 

Der Befund der zuriickgelassenen Farbstoffreste wurde aber von 
U. Kon und Yamada, und auch von Bondi und Neumann nicht 
besonders beachtet, die doch ebenfalls mit gefiirbtem Fett arbeiteten. 


Fettgewebe. 


Das Mesenterial- sowie Subkutanfettgewebe wurde erst in den 
spiiteren Stunden nach der Injektion rot gefiirbten Fettes verfiirbt ge- 
funden. Die Tinktion wurde mit der Zeit allmihlich immer inten- 














Histolog. Untersuchung intravends infundierten Fettes 325 


siver, bis 24 Stunden nach der Fettinfusjon, wo die in Leber und Milz 
abgelagerten Fettrépfchen schon grésstenteils diese Organe verlies- 
sen. U. Kon und Yamada bemerkten auch bei wiederholter Injek- 
tion sudangefirbter Olemulsion allmihliche Rotfirbung des Sub- 
kutan- und Peritonealfettgewebes. Im Gegensatz zur Eiweissassi- 
milation, bei welcher Nahrungseiweiss erst nach vollkommener Zer- 
legung in die einfachen Bausteine wieder in kirpereignes Eiweiss 
umgebildet wird, verhiilt sich der Fettstoffwechsel sehr einfach, indem 
oral eingefiihrtes Fett schon als solches in den Depots abgelagert 
werden kann, ohne dabei seine Beschaffenheit allzu sehr umzuwan- 
deln, wie es schon aus den Experimenten von Lebedeff,” Munk,” 
Rosenfeld,” Jacobstal” u.a. bekannt ist. Dieser Weg der Fett- 
assimilation gilt auch fiir die parenterale Fettzufuhr; so fand Nomura 
in dieser Klinik, dass die Depotsfette der Kaninchen, die lange mit 
Lebertranemulsion intravenés behandelt wurden, schliesslich eine 
dem Lebertran sehr nahe Zusammensetzung tibernahmen. In diesen 
Experimenten ist aber der Wanderungsprozess des einverleibten 
Fettes nicht niiher erkliirt. 

Durch die vorliegende Untersuchung wurde aber sichergestellt, 
dass intravenis dargereichtes Fett nicht sofort die Fettdepots er- 
reicht, sondern ein gewisser Zeitraum stets dazu erforderlich ist. 
Welche Bedeutung man dieser Latenzzeit zumessen soll, ist vorliutig 
schwer zu entscheiden. Der zeitliche Verlauf der Versuchsserien 
spricht aber immer fiir die Annahme, dass einverleibtes Fett zuerst 
in den retikuloendothelialen Organen eine Zeitlang verweilt und dann 
weiter in die Fettdepots tibergeht. Das Fett unterliegt vielleicht in 
den Zellen der genannten Zwischenstationen einer gewissen Veriinde- 
rung, wie der zuriickgelassene Farbstoff vermuten liisst. Die Ent- 
fiirbung des Fettes im retikuloendothelialen System ist aber dabei 
keinesweg's vollstiindig. Die nachtriigliche Einwanderung des ge- 
fiirbten Fettes in die Fettdepots weist immer auf dieses Verhiiltnis 
hin und auch aus dieser Beobachtung liisst sich wohl annelhmen, dass 
nach intraveniser Fettinfusion unveriindertes oder verhiiltnismiissig 
weniger umgewandeltes Fett schliesslich die Fettdepots erreicht. 


Zusammenfassung. 


Aus der histologischen Untersuchung ergibt sich folgendes: 
1. Bei intraveniser Einfuhr einer Olemulsion von hoher Dis- 
persitiit werden die Fettrépfchen nur wenig von der Lunge, dagegen 
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sehr reichlich von der Milzpulpa und den Kupfferschen Sternzellen 
zuriickgehalten. 

2. Inder Lunge verursachen gewohniich die gréberen Fettripf- 
chen Embolien, die nicht selten zur Infarktbildung fiihren. Wenn 
die Kapillaren lange verschlossen sind, werden dann Kapillarendothel- 
und Exsudatzellen phagozytiir wirksam. Eine aktive Beteiligung 
der Lunge am Fettstoffwechsel ist keineswegs erwiesen. 

3. Die in den retikuloendothelialen Zellen abgefangenen Fet- 
tripfehen entgehen im Laufe von einigen Stunden vollstiindig dem 
Nachweise, wobeiSchollen des Farbstoffs, womit das infundierte Fett 
eefiirbt war, zurtickgelassen sind. Der Ubertritt der injizierten Fett- 
trépfchen in die eigentlichen Leberzellen ist niemals nachweisbar. 

t, In die Depotfettgewebe wandert das injizierte Fett erst nach- 
triiglich ein, dies geschieht zumal erst auf dem Umweg der retiku- 


loendothelialen Gewebe. 
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Einleitung. 


Die Wichtigkeit des retikuloendothelialen Systems als die Ab- 
fangsorgane der intravenis einverleibten Fettrépfchen ist schon in 
der vorigen Mitteilung dieser Arbeit besprochen. Die niichstliegende 
Frage ist nun, wie der Wanderungsprozess der Fettrépfchen im Kér- 
per geiindert wird, wenn das genannte System vorher mit einer Sub- 
stanz blockiert war. 

Dass die Blockierung des R.E.S. die Wirkung der nachher ver- 
abreichten Substanzen modifizieren kénnen, ist schon von manchen 
Autoren beobachtet worden. Sanchez und Lucas” und Gross- 
mann” berichteten, dass wenn Tiere mit Tusche, Eisenzucker oder 
Trypanblau behandelt und nachfolgend mit Chloroform oder Pheny!|- 
hydrazin vergiftet werden, eine viel héhere Giftdose noch nicht ge- 
niigt, die entsprechenden Veriinderungen auf das Leberparenchym zu 
verursachen, wie ohne vorherige Blockierung. Der bekannte Men- 
schenversuch von Donath und Sax!” zeigt, dass die durch Infusion 
von Methylenblau verursachte blaue Verfiirbung des Blutserums 
normaliter schon augenblicklich verschwindet, wiihrend sie im Ge- 
gensatz dazu beider vorherigen Elektrokollargolinjektion protrahiert 
nachweisbar ist. Durch Hiimokoniennachweis bestiitigten letztere 
Autoren ferner, dass bei den Menschen, die an Leberkrankheiten oder 
an schweren Infektionen mit Intoxikation usw. leiden, nach Infusion 
von Olemulsion das Fetteilchen lingere Zeit in der Blutbahn zirkuliert 
als beim normalen. Sato‘ erdrtert aus seinen tierexperimentellen 
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Untersuchungen, dass die Blockade der retikuloendothelialen Ele- 
mente mit Elektrokollargol oder Tusche den Ablauf des nach Fettin- 
fusion erhéhten Blutfettspiegels nicht merklich veriindert. 

In diesen Untersuchungen der vorangehenden Autoren wurde 
die zeitliche Schwankung der im Anschluss an der Blockade injizierten 
Substanzen im Blute verfolgt. Sie sind aber als Methode zur Funk- 
tionspriifung der blockierten Organe nicht immer geeignet, weil die 
Beseitigung der direkt verabreichten Substanzen aus der Zirkulation 
ebenso gut von den anderen Geweben geschehen kann, auch wenn das 
R.E.S. versagt. Zu derartiger Untersuchung hat der histologische 
Weg insofern den Vorteil, als man dadurch den im R.E.S. sich ab- 
spielenden Prozess direkt beobachten kann. Im folgenden werden 
somit die Ergebnisse der bei den blockierten Tieren mit gefiirbter 
Fettemulsion gemachten, histologischen Untersuchung kurz bespro- 
chen. 


Methodisches. 


Die Vorbereitung der Tiere zum Versuche und die Herstellung der Fett- 
emulsion geschahen gleich, wie in der vorigen Mitteilung geschildert war. In 
der vorliegenden Arbeit wurde auch die hoch dispergierte Emulsion mit Schar- 
lachrot gesittigt gefirbten Olivenéls bevorzugt. 

Als Blockierungsmittel fiir das R.E.S. habe ich wie iiblich fiir alle Fille 
Tusche gebraucht. Eine ca. 5%ige Tuschesuspension wurde so hergestellt, 
dass eine von ,,Kobaien** bezogene chinesische Tusche im Achatmdérser verrie- 
ben, mit 0,9%iger Kochsalzlésung auf erwarteter Verdiinung aufgefiillt und 
dann durch Filterpapier filtriert wurde. 

Zur Blockierung erhielten die Kaninchen tiiglich 2,5 com Tuschesuspension 
pro kg intravenés und wurden 5 Tage so behandelt. 24 Stunden nach der 
letzten Injektion wurden 10 ccm gefirbte Olivenélemulsion pro kg intravenés 
injiziert. Die ganzen 14 auszihlenden Versuchskaninchen wurden in 7 Gruppen 
geteilt und in den Zeitserien von 4, 1, 2,3, 6,12 und 24 Stunden nach der Fett- 
infusion durch Carotisschnitt geopfert. Dann wurden Stiickchen aus Leber, 
Milz und Lunge herausgenommen, in 5%iger Formollésung fixiert, nach dem 
Gefrierverfahren geschnitten und mikroskopisch untersucht. 


Versuchsergebnisse. 


A) 1. Gruppe (Kaninchen Nr. 1, 4 1500 g und Nr. 2, 6 1620¢), 
30 Minuten nach der Olinfusion getitet. 

Lunge: In den Lungenkapillaren fanden sich hie und da frei 
liegende, gefirbte Fettrépfchen, ebenso reichlich, wie beim Versuch 
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mit den nicht blockierten Tieren. Innerhalb der Gewebezellen waren 
aber diese Gebilde nur spiirlich nachweisbar und lagen dann gewohn- 
lich mit den Tuschekérnern zusammen. Leber: In den Endothel- 
zellen der Gefiisswand war eine grosse Menge rotgefirbten Fettes 
gespeichert, sonst fand man nur zerstreut frei liegende Fettrépfchen. 
Die Fettphagozytose in den Sternzellen, die bei den nicht blockierten 
Tieren gewohnlich sehr ausgesprochen erscheint, war in diesen Fiillen 
je nach den Blockierungszustiinden verschieden. Waren die Stern- 
zellen schon mit Tuschekérnchen schwer beladen, so dass sie wie auf- 
gequollen aussahen, so waren in diesen Zellen fast keine rot gefiirbten 
Fettrépfchen nachweisbar. Dagegen, wenn die Zellen nur wenige 
Tuschekiérnchen in sich speicherten, waren sie mit einer recht grossen 
Menge roter Fettrépfchen gefiillt, wobei sie gleichfalls stark aufge- 
quollen waren. Die mit Tuschekérnchen beladenen Zellen lagen 
meistens in der intermediiiren Zone des Azinus, wiihrend diejenigen, 
die reichliche Fettrépfchen trugen, in der Niihe der Zentralvenen ge- 
lagert waren. Dieses Verhiiltnis liegt aber anders bei den nicht 
blockierten Tieren. bei denen das infundierte Fett, wie in der vorigen 
Mitteilung bereits erwiihnt, besonders reichlich in der peripheren 
Zone des Azinus gefunden wird. Daraus liisst sich vermuten, dass die 
Sternzellen an der Azinusperipherie bei der Blockierung mit korpus- 
kuliiren Substanzen in erster Linie gefiillt werden. Milz: Die meisten 
Sinusendothelzellen nahmen Tuschekérnchen sowie rot gefiirbtes Fett 
auf. Wie schon bei den Sternzellen der Fall war, erhielten auch die 
Sinusendothelzellen, die mit Tusche satt gefiillt waren, in der Regel 
wenig Fett, dagegen die an Tusche armen immer reichliches Fett. 
Die im Venensinus frei liegenden Zellen trugen auch manclimal grosse 
Menge Fett. In diesem Organe fand man auch wie bei der Leber eine 
viel geringere Menge Fett als bei den nichtblockierten Fillen. 

B) 2. Gruppe(Kaninchen Nr. 3, 6, 1760g und Nr.4, 6 ,1750¢), 
1 Stunde nach der Fettinfusion getitet. 

Lunge: Es ergab sich im allgemeinen ein gleiches Bild wie bei 
der ersten Gruppe, nur die Menge der Fettrépfchen war etwas weniger. 
Leber: In den Sternzellen in der Niihe der Zentralvenen fanden sich 
noch immer reichliche Fettrépfchen, die aber an Zahl etwas vermin- 
dert waren im Vergleich mit Versuch A. In den Leberzellen war wie 
sonst kein rot gefiirbtes Fett erkennbar. 

In den Sinusendothelzellen der Milz fand man nur spiirliche ge- 
fiirbte Fettrépfchen. Sie lagen auch vereinzelt im Lumen des Venen- 
sinus, teils frei, meist aber in den Wanderzellen aufgenommen. 
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C) 3. Gruppe (Kaninchen Nr. 5, § 1940 g), 2 Stunden nach der 
Fettinfusion getétet. 

Lunge: Die in den Kapillaren liegenden, durch die Wanderzellen 
aufgenommenen Fettriépfchen waren geringer. Leber: Die Menge 
des gefiirbten Fettes war erheblich vermindert, indem die einzelnen 
Sternzellen nur kleinere Menge Fettrépfchen aufwiesen. Milz: In 
diesem Organ war auch die Menge des gefiirbten Fettes auffallend 
geringer. In den Sinusendothelzellen waren dementsprechend nur 
wenige Fettrépfchen nachweisbar. 

D) 4. Gruppe (Kaninchen Nr. 6, 6 1900 g, Nr. 7, 6 1740 g und 
Nr. 8, 6 1660 g), 3 Stunden nach der Infusion getitet. 

Lunge: In den Endothel- sowie Adventitiazellen der Gefiisse 
wurde noch eine anselinliche Menge von Tusche gespeichert, dagegen 
war rot gefirbtes Fett als Zelleinschliisse betriichtlich vermindert. 
Leber: Der Fettgehalt in den Sternzellen wurde immer spiirlicher. 
Milz: In den Sinusendothelzellen konnte man weder gefiirbte Fett- 
trépfehen, noch Pigmentschollen beobachten, wiilhrend sie bei den 
nicht blockierten Fiillen gegen diese Stunde noch miissig reichlich 
nachweisbar sind. 

E) 5. Gruppe (Kaninchen Nr. 9, 4 2650g und Nr. 10, 4 1500), 
6 Stunden nach der Infusion getitet. 

Lunge: Vereinzelt fand man die Endothelzellen, die neben Tusche- 
kérnern ganz spiirliche Menge Fettrépfchen in sich trugen. Leber: 
Es waren keine gefiirbten Fettrépfchen mehr nachweisbar, wenn auch 
in den Sternzellen noch reichliche Tuschekirner gespeichert waren. 
Milz: Es ergab sich im wesentlichen ein gleiches Bild wie bei der 
Leber. 

F) 6. Gruppe (Kaninchen Nr. 11, 6 1660g und Nr. 12, 4 1840g), 

2 Stunden nach der Infusion getitet. 

Lunge: Man konnte in den Kapillaren noch die Uberbleibsel der 
vefiirbten Fettrépfchen nachweisen, in den Alveolen dagegen keine 
solchen. Leber und Milz: Keine gefiirbten Fettrépfchen mehr nach- 
weisbar, dagegen viele Tuschekérner. 

G) 7. Gruppe (Kaninchen Nr. 13, 6 2000g und Nr. 14, 6 1550g), 
24 Stunden nach der Infusion getétet. Alle untersuchten Organe 
erwiesen sich gleich wie bei der letzten Gruppe. 

Das Subkutan- und Mesenterialfettgewebe verfiirbt sich anfangs 
nicht, erst 12 Stunden nach der Fettinjektion leicht rétlich. Die Tink- 
tion wurde dann mit der Zeit immer intensiver und schliesslich nach 
24 Stunden sahen die Depotsfettgewebe deutlich rot aus. 
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Besprechung der Ergebnisse. 


Die oben nach den Zeitserien besprochenen Ergebnisse lassen sich 
in Betracht auf die einzelnen Organe wie folgt zusammenfassen. 


Lunge. 


Aus der intravenis injizierten Suspension wurden die Tuschekir- 
ner in den Histiozyten der Lunge gespeichert, deren Menge aber weit- 
aus weniger als bei den Retikuloendothelien der Milz und Leber war, 
worauf schon Donath und Saxl, Metschnikoff,’? Goldmann,’ 
Kiyono,” Boerner und Patzelt® u.a. aufmerksam gemacht haben. 
Bei diesen mit Tuschekérnern vorher blockierten Tieren konnte man 
durch abermaliges Belasten der Zirkulation mit Fettemulsion noch 
die Fettspeicherung in den Zellen verursachen, die schon mehr oder 
minder reichliche Tuschekérner in sich trugen. Es wurden ausserdem 
noch dabei die Fettrépfchen durch die in den Kapillaren frei liegenden 
Wanderzellen aufgenommen. Die gespeicherte Fettmenge war er- 
heblich geringer als bei den nicht blockierten Versuchstieren, was 
sicherlich darauf zuriickzufiihren ist, dass die phagozytiiren Zellen der 
Lunge schon vorher mehr oder minder stark mit Tusche gesiittigt 
waren. Leites’ hat schon besprochen, dass die lipopektische Funk- 
tion der Lunge durch Blockierung mit Solargen abnimmt, weil der 
Neutralfettgehalt nach Oleinfuhr im arteriellen Blut héher als im 
rechten Herzen ist, was sich gerade als das Gegenteil von dem Ver- 
halten der unblockierten Tiere erweist. 

Die Minderwertigkeit der Lungenphagozytose, seitens der blok- 
kierten Tiere weist vielleicht noch darauf hin, dass die Lungenhistio- 
zyten doch fiihig sind, die korpuskuliiren Elemente aus dem Kreislauf 
aktiv abzufangen, wenn auch deren Kapazitiit eine beschriinkte zu 


sein scheint. 


Le be Yr. 


Es ist schon von manchen Autoren festgestellt, dass Tusche, 
Farbstoffe, Lipoide, Metalle und dergleichen nach intravenéser Injek- 
tion durch die Sternzellen aufgenommen werden. So wurden auch 
in meiner Untersuchung infundierte Tuschekérner und Fettrépfchen 
in diesen Zellen sehr reichlich gespeichert, nicht aber in den eigent- 
lichen Leberzellen. Aus der vorliegenden Untersuchung ergab sich 
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ausserdem noch, dass die Fettspeicherung bei den blockierten Tieren 
bedeutend schwiicher als bei den nicht blockierten ist, da die Kup ffer- 
schen Zellen, die schon viel Tusche in sich trugen, gar nicht oder nur 
sehr wenig Fettrépfchen aufnehmen kénnen. 

Es handelt sich nun noch um eine offene Frage, ob die zum 
Blockadeversuche gebrauchten Substanzen nicht nur in die Stern- 
zellen, sondern auch in die Leberzellen iibergehen kinnen. Donath 
und Sax! sind der Meinung, dass fiir den Fall, wenn die Speicherung 
sehr hoch getrieben wird, nicht nur die Zellen des retikuloendothe- 
lialen Systems angefiillt, sondern auch andere Zellen mit hinein be- 
zogen werden. So fanden diese Autoren in der Leber von Kaninchen 
nach massiven Kollargolinjektionen nicht nur die Kupfferschen 
Zellen, sondern auch die Leberzellen mit Silber gefiillt. Grossmann, 
Sanchez und Lucas beschrieben, dass bei vitaler Speicherung der 
Regel nach der Farbstoff nur in den Zellen des retikuloendothelialen 
Systems abgelagert wird, die Parenchymzellen, insbesondere auch die 
Leberzellen, aber nur ausnahmsweise bei hoch getriebener Speiche- 
rung einzelne Kiérnchen enthalten. Man kann also das Auftreten der 
Blockierungsmittel in die Parenchymzellen, wenn tiberhaupt, als Aus- 
nahme betrachten. Zwar muss man mit Annahme eines derartigen 
Befundes immer vorsichtig sein, denn wie schon erwiihnt sind die 
Sternzellen eigentlich linglich und unregelmiissig gestaltet und des- 
halb falls bloss das Protoplasma auf der Schnittebene auftritt, das 
Bild leicht vorgetiiuscht wird, als ob die Farbstoffkérnchen den Leber- 
zellen zugehiérig sind. Sanchez und Lucas und Kon™ haben auch 
schon davor gewarnt. 

Dermann und Leites” gelangten aber in einem iihnlichen Ver- 
suche zu ein anderes Ergebnis. Bei dem mit kolloidalem Silber 
blockierten Hund konnten sie nach intravenéser Lezithininjektion 
feine orangerote Kiérnchen nicht nur in fast allen Leberzellen, sondern 
auch in Epithelien der intralobuliiren Gallenwege und in einzelnen 
Kupfferzellen beobachten. Dieses Ergebnis steht allerdings mit 
der Auffassung der anderen Autoren prinzipiell nicht im Einklang, 
denn es wird von Grossmann, Sanchez und Lucas, Kon u.a. 
angenommen, dass der Substanzaustausch zwischen Leberzellen und 
Blutbahn immer auf dem Weg der Sternzellen geschieht. Der Befund 
einer so reichlichen Fettspeicherung in den eigentlichen Leberzellen, 
wie Dermann und Leites beschrieben haben, ist iiberhaupt schwer 
zu erkliiren. Es sei hier nochmals hinzugefiigt, dass die unvorbe- 
handelten Tiere nicht selten reichliche Fettrépfchen in den Leber- 
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zellen und den Wandschichten der interazinésen Gallengiinge und 
Blutgefiisse aufweisen, die bei der nachtriiglichen Fiirbung Ablage- 
rung der infundierten Fettsubstanz leicht vortiuschen kinnen. 


Milz. 


In friiherer Arbeit habe ich gefunden, dass die Zirkulation ein- 
fach mit Fett belastet, die Sinusendothelzellen der Milz in erster Linie 
als Abfangsapparat der Fettrépfchen wirksam sind. In dieser Unter- 
suchung waren aber die Milzzellen zumeist mit den vorausgeschickten 
Tuschekiérnchen schwer beladen. Darum wurde die Kapazitiit dieser 
Zellen fiir die spiiter beschickten Fettrépfchen stark beeintriichtigt, 
als dessen Folge ergab, dass die mit reichlichen Tuschekérnern be- 
setzten Zellen immer weniger fiihig sind, Fettrépfchen zu speichern. 
Aus dieser Beobachtung liisst sich leicht schliessen, dass in diesem 
Falle die Funktion der gesamten retikuloendothelialen Gewebe fiir 
Verarbeitung des infundierten Fettes schwer gestért wird. 


Fettgewebe. 


Die ritliche Verfiirbung des Depotfettes, z. B. des Subkutan- und 
Mesenterialfettgewebes trat in diesem Versuch etwa 12 Stunden nach 
der Fettinfusion ein, also beziiglich dieses Zeitverhiiltnisses war kein 
Unterschied zwischen dem blockierten und dem nicht blockierten 
Versuch nachzuweisen. Das verzigerte Auftreten des gefiirbten Fet- 
tes in den Fettdepots wurde in der friiheren Mitteilung in der Weise 
erkliirt, dass infundiertes Fett erst nach Verweilen in den Zwischen- 
stationen, wie Leber, Milz und dergleichen, schliesslich die endgiiltige 
Ablagerungsstiitte erreicht. Im vorliegenden Blockadeversuch fand 
sich aber die Kapazitiit dieser Zwischenstationen fiir infundiertes Fett 
stark vermindert vor, woraus man annehmen darf, dass der Wande- 
rungsprozess des Fettes dabei veriindert werden muss. Das direkte 
Gelangen des Fettes in die Depots ohne Umweg der Zwischensta- 
tionen geschieht aber keineswegs, denn in solehem Falle die Depots 
miissten nattirlich sofort verfirbt werden. Das Auftreten der Depots- 
verfiirbung zur rechten Zeit fiihrt uns, anzunehmen, dass die durch 
Tuscheblockierung gestérte Funktion des R.E.S. in irgendeiner Weise 
durch andere Gewebe kompensiert wird. Sato bestiitigte friiher in 
dieser Klinik bei Ermittelung der Blutfettmenge nach Infusion der 
Fettemulsion keinen Unterschied zwischen den blockierten und den 
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nicht blockierten Tieren, somit kam er zum Schluss, dass das R.E.S. 
an dem Wanderungsprozess des Fettes zwischen Blutbahn und Gewebe 
nicht nachweisbar beteiligt ist. Die Wirksamkeit des R.E.S. als Ab- 
gan der kreisenden Fettrépfchen wurde aber in meinem Ver- 
such in typischer Weise demonstriert. Die Beobachtung Satos weist 
vielleicht auf die kompensierte Funktion des R.E.S. bei den blockier- 
ten Tieren hin. Jedenfalls werden die Fettdepots bei intravenéser 
Fettinfusion auch bei den blockierten Tieren erst nachtriiglich gefiillt, 
wie bei den nicht blockierten. 


fangsor 


Zusammenfassung. 


1. Die Wirkung des R.E.S. in die Blutbahn dargereichte Fett- 
trépfchen abzufangen, wird bei den vorher mit Tuschesuspension 
blockierten Tieren stark beeintriichtigt. 

2. Dabei ergibt sich, dass je mehr Tuschekérnchen die dem 
R.E.S. gehérigen Zellen vorher in sich speicherten, desto weniger 
kGnnen sie nachher infundierte Fettrépfchen abfangen. 

3. Das Gelangen der infundierten Fettrépfchen in die Fettde- 
pots geschieht auch bei der Blockade erst spiit wie bei den nicht 
blockierten Tieren. Die durch Blockierung gestérte Funktion des 
R.E.S. wird dabei durch andere Gewebe kompensiert. 


Literatur. 


1) Sanchez u. Lucas, Zt. f. ges. exp. Med., 1928, 68, 725. 
2 Grossmann, Frankf. Zt, Path, 1928, 36, 635. 
(3) Donath u. Saxl, Wien. kl. W., 1924, 635; Die septischen Erkrankungen 
in der inneren Medizin, 1929 Wien. 
(4) Sato, Tohoku Journ. of Exp., Med., 1929, 14, 341. 
5) Metschnikoff, Zitiert nach Donath u. Saxl. 
6) Goldmann, Bruns’ Beitr, kl. Chir., 1909, 64, 192. 
(7) Kiyono, Zitiert nach Donath u. Sax. 
8) Boerner u. Patzelt, Zt. f. d. ges. exp. Med., 1923, 34, 336. 
(9) Leites, Biochem. Zt., 1927, 190, 286. 
(10) Kon, Chosen Igakkai Zasshi, 1932, 22, 831 u. 1933, 28, 265. 


(11) Derman u. Leites, Virchows Arch., 1928, 268, 440. 











Wanderungsprozess von intravenés eingefiihrten Fettrépichen 
im Koérper bei der toxischen Organveriettung. 


Von 


Shigeru Kimura. 
(A RF i€) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an dey Kaiserlichen Tohoku Universitét zu Sendai.) 


Einleitung. 


Wie in der friiheren Mitteilung bereits geschildert, tritt das intra- 
venis eingefiihrte Fett sehr bald und reichlich wieder in den Kupffer- 
schen Zellen, oder in den Sinusendothelzellen der Milz auf, erreiclit 
dagegen niemals als solches die eigentlichen Leberzellen. Die Leber- 
zellen vertreten also eine ganz andere Funktion als die zum R. ELS. 
gehérigen Zellen, die bekanntlich der Zirkulation korpuskulire oder 
andere blutfremde Substanzen zu entnehmen und in sich zu speichern 
imstande sind. Ob dieses bei normalen Tieren beobachtete Verhiiltnis 
auch unter pathologischen Zustiinden, besonders bei Fettdegeneration 
der Leber bestehen kann, ist die niichstliegende Frage, die in dieser 
Mitteiiung behandelt werden soll. 

Es war friiher die Meinung ven Virehow,” C. Voit,” Poli- 
manti,’ Stolnikow®* u.a. vertreten worden, dass das bei der fetti- 
gen Degeneration in Betracht kommende Fett aus eiweissartigen Sub- 
stanzen entstanden ist. Durch neuere Arbeiten von Lebedeff, 
Rosenfeld” u.a, wurde aber wahrscheinlich gemacht, dass die Ver- 
fettung als Folge der Emigration des Fettes aus seinen Depots in die 
Organe erscheint. Lebedeff bestiitigte an den phosphorvergifteten 
Hunden, die vorher 10 Tage lang mit Leinil gefiittert worden waren, 
das vermehrte Leberfett zum grossen Teile als typisches Leinél, welch- 
es dabei walhrscheinlich aus dem Leinéllager im Unterhautgewel¢ 
durch Blutstrom nach diesem Organ hin transportiert worden wiire 
Rosenfeld nahm auch iihnliche Versuche mit Hammelfett vor und 
kam zu demselben Resultat. Weiter gibt es noch viele andere 
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Autoren, wie Kumakawa und Kaneda,” Athanasiu,® Kraus- 
Sommer,” Schwalbe,” Shibata,’ Higuchi,” Asakawa™ u.a., 
die ihnliche Beobachtung ausfiihrten. Die Versuche dieser Autoren 
weisen alle darauf hin, dass das per oral eingefiihrte, artfremde Fett, 
das vorliufig ohne seine Eigenschaften allzusehr zu veriindern im De- 
pot abgelagert wurde, spiiter den toxisch verursachten Notbedarf zu 
bestreiten, sich nach den parenchymatésen Organen hin driingt. Falls 
diese Auffassung zu Recht besteht, fragt sich zuniichst, ob es auch 
méglich sei, dass bei der laufenden Fettdegeneration reichliche Menge 
von intravenés infundiertem Fett aus der Zirkulation unmittelbar von 
den Parenchymzellen aufgenommen und als solches nachgewiesen 
wird. 

Diese Méglichkeit zu priifen, habe ich die phosphorvergifteten 
Tiere mit hochdispergierter Aufschwemmung von mit Scharlachrot 
cefiirbtem Fett intravenis behandelt und histologisch untersucht, wie 
sich die Verteilung der infundierten Fettrépfchen besonders in der ver- 
fetteten Leber erweist. 


Methodik. 


Zur Untersuchung wurden ausschliesslich miinnliche Kaninchen gebraucht; 
die zur Injektion brauchbare Fettemulsion wurde in der gleichen Weise wie 
bei den friiheren Arbeiten hergestellt. Die Tiere erhielten zuniichst subkutan 
Siissmandel6él, das gelben Phosphor im Verhiiltnis von 1:200 enthielt, in einer 
Menge von 0,4 ccm (2 mg P) pro kg Koérpergewicht. Simtliche 38 so vergiftete 
Kaninchen waren in 2 Gruppen geteilt, die der ersten Gruppe starben den Ver- 
blutungstod stets 12 Stunden nach Infusion rot gefirbter Olemulsion, wobei der 
Phosphor auf den Tierkérper verschieden lange wirkte. Bei der zweiten Gruppe 
liess man den Phosphor immer 24 Stunden lang wirken, dagegen wurden die 
Tiere zu verschiedenen Zeiten nach der Fettinfusion getitet. 

Die der getiteten Tiere entnommenen Stiicke der Leber und Milz wurden 
in 5%iger Formalinlisung gehirtet, gefriergeschnitten und histologisch unter- 
sucht. 


Versuchsergebnisse. 


A) 18 Kaninchen wurden weiter in 6 Gruppen geteilt. Siimt- 
liche Tiere starben ausnahmslos 12 Stunden nach der Fettinfusion, 
die Phosphorinjektion geschah zu verschiedenen Zeiten vor dem Tode 
der Tiere, so dass das Gift je nach der Tiergruppe resp. 1, 6, 12, 24, 
48 und 72 Stunden lang wirken konnte. 
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Tabelle 1. 





Kaninchen-| Gewicht Wirkunge- Kaninchen- Gewicht Wirkungs- 
Nr (er) dauer des Nr lo) dauer des 
. “ Phosphors (St. : ie Phosphors (St. 

1 1760 l 10 2190 24 
2 1810 do 11 2490 do 
3 1710 do 12 2270 do 
4 1950 6 13 2550 45 
5 1990 do 14 2510 do 
6 1570 do 15 2015 do 
7 2190 12 16 2640 72 
8 1980 do 17 2200 do 
i) 1910 do 18 2655 do 





Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der gefertigten 
Priiparate liessen sich dahin zusammenfassen. 


Leber. 


Im Anfangsstadium der Phosphorwirkung (Kaninchen Nr. 1 bis 
Nr. 9, d.h. 1 bis 12 Stunden nach der Phosphorgabe) sah man an den 
ungefiirbten Schnittpriiparaten gefiirbte Fettrépfchen weder in den 
Leber-, noch in den Sternzellen, dagegen nur vereinzelt Fettkristalle 
und Pigmentkérnchen in den Sternzellen und den Kapillaren. Durch 
Fiirbung nach Sudan III konstatierte man erst recht spiirlich Fett- 
trépfchen in den Sternzellen wie auch in den Leberzellen, ohne dass 
aber dabei die normaliter zu beobachtende Fettmenge iibertroffen 
wurde. Die Verfettung der Parenchymzellen war darum gegen diese 
Zeiten noch nicht eingetreten. 

Bei Fiillen Nr. 10, 11 und 12, wo die Phosphorwirkung schon 24 
Stunden fortgedauert hatte, liess sich die Leberatrophie schon makro- 
skopisch deutlich nachweisen. Dementsprechend sah man an den 
sudangefiirbten Priiparaten ein Gedriinge der reichlichen, feineren 
und gréberen Fettrépfehen in den Parenchymzellen. Im Gegensatz 
zu diesem bunten Bild der Sudanpriiparate konnte man bei der ein- 
fachen Hiimatoxylinfiirbung tiberhaupt kein gefiirbtes Fettrépfchen, 
deren Anwesenheit zweifellos auf das direkte Einwandern des infun- 
dierten Fettes hinweist, sowohl in den Stern-, als auch in den Leber- 


zellen nachweisen. 

Bei Fiillen Nr. 13 bis 18, in denen die allgemeine Erscheinung der 
Phosphorvergiftung immer stiirker hervortrat, verschwanden die 
Parenchymzellen im weiten Umfang zugunsten des fettig degene- 
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rierten Zelldetritus. Trotz dieses Fettreichtums erschien doch das 
infundierte, gefiirbte Fett als solches keineswegs im Gesichtsfeld. 


Milz. 


Bei den Versuchstieren dieser Gruppe, die siimtlich 12 Stunden 
nach der Fettinfusion getiétet wurden, blieb das infundierte Fett in 
den Sinusendothelzellen bloss in einer kleinen Menge zuriick, wie sich 
auch gewéhnlich bei den nicht phosphorvergifteten Fiillen beobachten 
lisst. Bei der Fettfiirbune durch Sudan III traten mehr oder min- 
der reichliche Fettrépfchen in den Zellen der Pulpa der schwer ver- 
cifteten Tiere hervor, wobei aber keineswees ein so buntes Bild wie 
bei der Leber sich nachweisen liess. 

Das Depotfett wie im Subkutan- und Mesenterialgewebe verhielt 
sich im ganzen wie bei den nicht vergifteten Fiillen. 


B) 20 Kaninchen wurden in 5 Gruppen geteilt und siimtlich 24 
Stunden lang mit gelbem Phosphor behandelt und getitet. Die In- 
fusion rot gefiirbter Olemulsion geschah der Gruppe nach je 30 Min. 
(a), 1 (b), 3(c), 6(d) und 12 (e) Stunden vor dem Tode der Tiere. 


Tabelle 2. 








at ie : Zeitdauer von det ,- . P Zeitdauer von der 
Kaninchen-, Gewicht “ies KANE - Kaninchen- Gewicht ‘ . ; 
Nr. - Fetteinfuhr bis Nr. af Fetteinfuhr bis 
zum Tode ‘ zum Tode 
19 2030 30 Min.) . 31 1890 6 St. 
20 2010 do i 32 1800 do | 
21 2025 1 St. 33 1970 do d 
22 2210 do | 34 2166 do 
23 2100 do b 35 2070 12 St. 
24 1900 do | 36 2170 do | 
25 2120 do 37 2080 do ” 
26 1750 3 St. 38 1910 do | 
27 2000 do | 
28 2030 do c 
29 1705 do | 
30 1800 do 
Leber. 


Kurz nach der Fettinfusion (Nr. 19 und Nr. 20) fand man auf den 
einfach mit Hiimatoxylin gefiirbten Priiparaten der Leber der Phos- 
phortiere ebenso reichliche Fettrépfchen wie bei den nicht vergifte- 
ten Tieren. Auch in diesen Fillen schlugen sich die gefiirbten Fett- 
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trépfchen ausschliesslich in den Sternzellen nieder, besonders in der 
Peripherie der Azini. In den Endothelzellen und auch im Lumen der 
kleinen Gefiisse wurden ausserdem noch einige Fettrépfchen nachge- 
wiesen, dagegen kein gefiirbtes Fett in den eigentlichen Leberzellen. 

Bei der Sudanfiirbung traten noch mehr Fettrépfehen in den 
Kupfferschen Zellen hervor, wobei diese Zellen in der grossen Mehr- 
zahl wie aufgequollen aussahen. Diese grosse Fettmenge, die den 
normalen Fettgehalt der Sternzellen sicherlich weit iibertraf, liisst 
sich nur aus der spezifischen Phosphorwirkung leicht erkliiren. Eben- 
so reichlichen Fettgehalt zeigten auch die Leberzellen, deren Kontur 
dadurch manchmal verschwommen wurde. Denselben Befundergaben 
auch die Tiere der niichsten 2 Untergruppen (b und c), die 1 bzw. 3 
Stunden vor dem Tode mit Olemulsion behandelt wurden. Mit der 
Zeit (d und e) wurde der Befund des infundierten Fettes in den Stern- 
zellen immer geringer, so dass es scheint, als ob die einmal niederge- 
schlagenen Fettripfchen diese Zellen verliessen. Aber selbst in die- 
sen Stadien war der Ubergang des gefiirbten Fettes in die Leberzellen 
keinesweg's feststellbar. Bei der Sudanfiirbung konstatierte man 
starke Fettinfiltration der Leberzellen und die in den Sinusendothel- 
und Sternzellen, und auch im Sinuslumen frei liegenden Fettrépfchen. 
Bei den 12 Stunden nach Fetteinfuhr getiéteten Tieren (e) wurden die 
gefiirbten Fettrépfchen erheblich vermindert. Bei der Sudanfiir- 
bung traten aber viele Fettrépfchen in den Kupfferschen Zellen und 
besonders reichlich auch in den Leberzellen*hervor. 


Milz. 


Bei den Tieren Untergruppe a, b und c (resp. 30 Min., 1 oder 3 
Stunden nach der Fettinfusion getitet) beobachtete man reichliche 
gefiirbte Fettrépfchen in den Endothelzellen des Venensinus; es gab 
auch frei liegende im Sinuslumen. In den spiiteren Stunden (d) wur- 
den diese Fettrépfchen weniger und auf deren Kosten konstatierte 
man ausgeschiedene Pigmentkiérnchen. Bei der letzten Versuchs- 
gruppe (12 Stunden nach der Olinfusion) wurden die intrazelluliir ge- 
speicherten Fettrépfchen auffallend weniger und die Pigmentkérnchen 
vermehrten sich noch stiirker. 


Fettgewebe. 


Erst 12 Stunden nach Infusion rot gefiirbten Fettes verfirbten 
sich das Mesenterial- und Subkutanfettgewebe nachweisbar gelblich- 

















Wanderungsprozess v. intravends eingefiihrten Fettrépfchen 341 
rot, dessen Stiirke aber ungefiihr gleich wie bei den nicht vergifteten 
Tieren war. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Durch die oben angefiihrten Versuche wurde der Wanderungs- 
prozess der infundierten, gefiirbten Fettrépfchen im Kirper der Tiere 
untersucht, bei welchen die Organverfettung toxisch verursacht war. 

Zuerst wurde die Verteilung des infundierten Fettes in Leber, Milz 
und Fettdepots in den verschiedenen Stadien der Phosphorwirkung 
untersucht. Die Versuchstiere wurden zur Zeit getitet, bei welcher 
das infundierte Fett bei den nicht vergifteten Tieren schon fast voll- 
stiindig aus der Leber zu verschwinden im Begriff ist. 

Die Leber der langfristig vergifteten Tiere wurde dabei natiir- 
lich hochgradig verfettet. Trotz des grossen Fettreichtums war aber 
in der typischen Phosphorleber die Ablagerung des gefiirbten Fettes 
als solches niemals beobachtet. Das gefiirbte Fettrépfchen, dessen 
Anwesenheit hierbei auf die Beteiligung des infundierten Fettes an 
der Verfettung hindeutet, war sonst auch in all den verschiedenen 
Vergiftungsstadien nicht nachweisbar. 

Zuniichst wurde der Wanderungsprozess des infundierten Fettes 
im Kérper in einem bestimmten, mehr oder minder stark entwickel- 
ten Vergiftungsstadium untersucht, wobei aber die Tiere zu verschie- 
denen Zeiten nach der Fettgabe getitet wurden. Das Abfangen der 
zirkulierenden Fettrépfehen durch das retikuloendotheliale System 
geschah bei den vergifteten Tieren ebenso wie bei den gesunden, wenn 
auch dessen Stiirke etwas abgeschwiicht zu sein schien. Bei diesem 
Speicherungsprozess wurden aber die gefiirbten Fettrépfchen streng 
in den Sternzellen zuriickgehalten, gingen niemals iiber in die Leber- 
zellen, obwohl letztere dabei infolge der Verfettung mit massenhaf- 
ten groben und feinen Fettkérnern gefiillt waren. 

Das Gelangen des infundierten Fettes in die Fettdepots trat bei 
den phosphorvergifteten Tieren ebenso spiit wie bei den gesunden auf. 
Die Depotfettgewebe wurden dabei mit dem gebrauchten Fettfarb- 
stoff auch ebenso stark verfiirbt. Der Wanderungsprozess des in- 
fundierten Fettes im Korper ist also durch die Organverfettung nicht 
besonders veriindert. Jedenfalls ist das direkte Ubergehen des in- 
fundierten Fettes in die verfetteten Parenchymzellen keineswegs nach- 
gewiesen. Wahrscheinlich beteiligt sich das infundierte Fett an dem 
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Verfettungsprozess, wenn tiberhaupt, auf dem Umweg der Fettdepots, 


was sonst gewoéhnlich auch der Fall sein soll. 


Zusammenfassung. 


1. Bei der durch Phosphorvergiftung herbeigefiihrten Organ- 
verfettung geht das Abfangen der infundierten Fettrépfchen durch die 
Retikuloendothelien wie gewoéhulich vor sich. 

2. Dabei gehen die infundierten Fettrépfchen, trotz des grossen 
Fettreichtums der Leberzellen, niemals direkt in diese, wogegen die 
Sternzellen bunt mit jenen gefiillt sind. 


wd 


3. Das nachtriigliche Besetzen der Fettdepots mit infundiertem 
Fett liisst sich auch bei der toxischen Verfettung wie gewoéhnlich 
nach weisen. 
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